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1. INTRODUCCIÓN 
 
 
El uso de los anestésicos ha tenido una trascendencia en el proceso de la evolución de la 
sociedad, ya que la existencia del dolor es algo que nos ha acompañado a lo largo del 
tiempo y que desde el comienzo de la evolución del ser humano se ha querido eliminar o 
disminuir.  
Para el siglo XIX se encontró un ambiente propicio para el avance de los anestésicos, ya 
que todas las ciencias proporcionaban nuevos hallazgos y por otro lado los cirujanos eran 
más sensibles respecto al dolor. Junto a esta evolución en 1880 se introdujo el concepto 
de anestésico local y en 1884 Carl Koller utiliza la cocaína para producir anestesia tópica.  
Tras años de investigación con el fin de mejorar su uso y reducir sus efectos en 1943 se 
introdujeron los anestésicos locales tipo amida (1). 
Hasta la fecha se han desarrollado a partir de la estructura química de la lidocaína varios 
tipos de anestésicos, entre ellos están la: prilocaína, mepivacaína, bupivacaína, 
oxetacaína, etidocaína, ropivacaína y levobupicaína, con propiedades y diferencias 
particulares. Aun ahora las tendencias de desarrollo en farmacología intentan introducir al 
mercado, anestésicos con efecto morfínico, mejorando de este modo las acciones de los 
anestésicos del grupo amida (1). 
Los anestésicos se clasifican en dos grupos: los del grupo éster y los del grupo amida, 
cada uno presenta propiedades diferentes y también presentan diferencias que los 
caracterizan. 
Los anestésicos del grupo amida han logrado revolucionar el campo de los anestésicos 
locales, mejorando las propiedades clínicas y disminuyendo los efectos adversos que los 
anestésicos del grupo éster provocaban en el metabolismo del ser humano, es por ello, 
que los del grupo amida se han convertido en uno de los más utilizados a la hora de 
realizar los procedimientos quirúrgicos (1). Aunque no siempre los resultados con el uso 
de un medicamento son los esperados ya que en ocasiones la farmacoterapia no es 
efectiva y se presentan fallas. 
Muchas veces se pone en duda la efectividad de un medicamento, generalmente siempre 
que ocurren estos casos se acostumbra atribuir la causa del fallo a un problema 
relacionado en la calidad del producto, pero no se tiene en cuenta que existen múltiples 
factores para la generación de un fallo terapéutico. 
Cuando se evalúa una reacciona adversa a un medicamento es vital incluir los distintos 
niveles implicados en la generación de ésta, estos incluyen factores relacionados con el 
medicamento, con el paciente y con el uso del medicamento. 
Esto se produce cuando los medicamentos hacen daño (no son seguros) y/o cuando no 
alcanzan el objetivo para el cual fueron prescritos (no son efectivos). Estos fallos de la 
farmacoterapia han sido puestos de manifiesto en numerosos estudios, y en la actualidad 
no existe duda de que provocan pérdidas en la salud de los pacientes y provocan 
pérdidas económicas al conjunto de la sociedad (7). es en este momento donde aparece  
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la farmacovigilancia como herramienta que constituye un conjunto de métodos, 
observaciones y registros obtenidos durante el uso extendido de un medicamento en la 
etapa de su comercialización y se encarga de la detección, evaluación, entendimiento y 
prevención de los eventos adversos o cualquier otro problema relacionado con los 
medicamentos; con el fin de establecer una relación de causalidad entre la administración 
del medicamento y la aparición de un efecto nocivo, como también el de promover el uso 
seguro y adecuado de los medicamentos (6). 
Se ha demostrado que los fallos de la farmacoterapia son evitables en un alto porcentaje. 
Este hecho justifica el desarrollo del concepto de Atención Farmacéutica (AF), que 
pretende aportar soluciones a este auténtico problema de salud pública y ser una 
respuesta efectiva para detectar, prevenir y resolver los fallos de la farmacoterapia (7). 
Por tanto, es una obligación en todo profesional de la salud propender por la seguridad 
del paciente y la efectividad en el tratamiento, con la optimización de los recursos 
englobando todas las actividades de la atención farmacéutica para obtener una mejora en 
los resultados. 
Los eventos adversos y los problemas relacionados con medicamentos son una 
problemática de gran repercusión para la sociedad como para nuestro sistema de salud, 
ya que impactan gravemente y de diferentes maneras es allí donde el seguimiento 
farmacoterapeútico presenta una relevancia ya que es efectivo en la consecución de 
mejores resultados frente a un paciente y su farmacoterapia. 
Se hace necesario el análisis a partir del programa distrital de farmacovigilancia de la 
Secretaria Distrital de Salud de Bogotá D.C., que ha identificado por medio de minado de 
datos y análisis de desproporcionalidad de reporte PRR (24), (25). La señal de fallo 
terapéutico y bupivacaína. Hasta junio del año 2016 se han recibido 156 reportes, de los 
cuales 136 son moderados y 4 serios.  
 
Este trabajo pretende aportar información útil para la evaluación de la señal que relaciona 
la bupivacaína y fallo terapéutico, de tal forma que sirva para el posterior proceso de 
administración de la señal, consistente en la recomendación para la acción. 
 
 
2. MARCO TEORICO 
 
2.1. Definiciones 
 
Reporte: Es el medio por el cual un reportante notifica sobre un evento adverso sucedido 
a un paciente, a un sistema de farmacovigilancia (4). 
Señal: (Signal) se relaciona con información notificada de una posible relación causal 
entre un acontecimiento adverso y un fármaco, siendo la relación previamente 
desconocida o documentada incompletamente (2). 
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Farmacovigilancia: Ciencia y actividades relacionadas con la detección, evaluación, 
entendimiento y prevención de los eventos adversos o cualquier otro problema 
relacionado con medicamentos (4). 
Reacción adversa (Adverse Reaction): Es "una respuesta a un medicamento que es 
nociva y no intencionada, y que se produce con las dosis utilizadas normalmente en el 
hombre". En esta descripción es importante ver que se involucra la respuesta del 
paciente, que los factores individuales pueden tener un papel importante y que el 
fenómeno es nocivo (5). 
 
Problemas relacionados con medicamentos (PRM): Aquellas situaciones que en el 
proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparición de un resultado 
negativo asociado a la medicación (32). 
Fallo terapéutico: Aunque no hay una definición establecida, se considera que ha habido 
un fallo terapéutico cuando el nivel plasmático del fármaco es insuficiente para generar el 
efecto terapéutico para el cual fue administrado. Los factores determinantes para 
provocarlo son múltiples, y van asociadas generalmente a la farmacotécnia del producto, 
aunque deben considerarse todos los factores dependientes del paciente, de la correcta 
administración y uso del medicamento, y las interacciones entre fármacos (4). 
 
Buenas prácticas de farmacovigilancia de la Unión Europea (Good pharmacovigilance 
practices  for the European Union ): conjunto de directrices para la realización de la 
farmacovigilancia en la UE, elaborado basada en el artículo 108 bis de la Directiva 
2001/83 / CE, por la Agencia Europea de Medicamentos en cooperación con las 
autoridades competentes de los Estados miembros y las partes interesadas, y aplicación 
a los titulares de autorizaciones de comercialización en la UE, la Agencia y las 
autoridades competentes en los Estados miembros (33). 
 
 
 
 
2.2. Señales en Farmacovigilancia 
 
En la práctica, Señal es una alerta que establece la aparición de un par: evento adverso - 
medicamento. Una señal obliga a la generación de una hipótesis que sugiere que estas 
dos situaciones están causalmente relacionadas y propone la realización de un 
procedimiento validado epidemiológica y estadísticamente que permita comprobar dicha 
relación causal, y de esta manera determinar el impacto que tendría este hecho en la 
salud de un paciente y en el perfil de seguridad previamente establecido del medicamento 
(11).  
Para ser considerada como “señal” una nueva reacción adversa, los datos de la 
notificación deben ser de buena calidad. Deben existir datos suficientes para evaluar 
completamente la relación del fármaco con el evento, las señales más fuertes consistirán 
en varias notificaciones con una relación “definitiva” o “probable”. Una señal debe ser 
identificada posiblemente desde una notificación “definitiva” muy buena. Si no hay 
notificaciones “ciertas/definitivas”, por lo menos serían necesarias tres notificaciones 
“probables” para una señal (8). 
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Una señal puede ser identificada tanto en la etapa de desarrollo del producto como en la 
etapa de comercialización; sin embargo, en esta última existe una presión más importante 
en el ámbito regulatorio, en términos de los tiempos para la comprobación de hipótesis, 
debido a que el medicamento está disponible en el mercado y es posible que existan 
grandes poblaciones expuestas a este (11). 
 
2.2.1. Generación de  Señales 
Las agencias reguladoras y los fabricantes de medicamentos reciben cada año en sus 
centros de farmacovigilancia una gran cantidad de reportes de eventos adversos, muchos 
de ellos de carácter anecdótico que no necesariamente están bien definidos y que por 
problemas en la consistencia y en la calidad de información recolectada pudieran sugerir 
equivocadamente la presencia de una reacción adversa (ruido en los datos) y en algunos 
casos mucha incertidumbre (11). Las señales suelen generarse en su mayor parte a partir 
del Programa de notificaciones espontáneas (3). 
 Aún más compleja es la situación donde los reportes se presentan bajo la administración 
de medicamentos que podrían llegar a tener interacciones medicamentosas, 
hipersensibilidad de tipo o clase idiosincrática, o la presencia de eventos adversos en 
pacientes polimedicados en los cuales la situación clínica adversa es responsabilidad de 
solamente uno de los fármacos suministrados (11). 
 
2.2.2. Administración de Señales 
 Las primeras notificaciones con una relación “definitiva” o “probable” se llaman “casos 
índice”. Los casos con una relación “posible” pueden sólo proporcionar evidencia de 
respaldo. Un grupo de muertes no esperadas, codificadas como “posible” constituye una 
excepción a esta regla especial, y necesitarán ser evaluadas seriamente (8). 
La causalidad de la reacción es importante pero no esencial. Aunque es posible que una 
sola notificación sobre una reacción adversa grave e inesperada que haya reaparecido 
tras re exposición pueda generar una señal, debe tenerse en cuenta que el hecho de ser 
desconocida, de acuerdo al algoritmo de Karch y Lasagna, quita fuerza causal a la 
relación lo que puede enmascarar la señal (3). 
 Los casos codificados como “no clasificados” o “no evaluables” no deben ser 
considerados en la investigación de una señal. Un grupo de notificaciones “improbables” 
pueden ocasionalmente originar una señal de una reacción inesperada que no fue 
identificada en el momento de la evaluación clínica. Sin embargo, no deben ser incluidos 
en la evaluación de una señal, para la que hay notificaciones con relaciones 
“establecidas”, “probables” o “posibles”, ya que son diferentes y pudieran enmascarar las 
características de la señal investigada (8). 
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2.2.2.1. Identificación de Señales 
La identificación de las señales en “tiempo real” mediante evaluación clínica, durante la 
evaluación rutinaria y la revisión regular de los eventos en la base de datos de un 
fármaco, encontrará la mayoría de las señales antes que los métodos automatizados (8). 
La determinación de un par evento adverso - medicamento para identificar una señal es 
un proceso multifactorial y puede ser complejo. Los factores que se necesitan para esto 
incluyen:  
 Plausibilidad farmacológica.  
 Si hay un conocido efecto de clase.  
 Si el evento es comúnmente relacionado con el medicamento.  
 Si el análisis a través del método de “minería de datos” arroja un resultado 
positivo o identifica una tendencia particular en dichos datos. 
 Identificación de defectos de manufactura o quejas de producto (11). 
 
Figura 1 Identificación de Señales 
  
Tomado de: Maldonado C,Berbessi  J. Manual de farmacovigilancia (11). 
 
2.2.2.2. Revisión de los informes de seguridad de casos individuales  
El análisis de los datos permite revelar tendencias y riesgos que requieren la atención y 
también recomendar “buenas prácticas” a seguir (13). Además, estos análisis permiten 
sustentar la formulación de estudios farmacoepidemiológicos, que hacen posible 
comprobar la señal (signal testing) y tomar decisiones respecto al uso del medicamento 
(11). 
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Los sistemas de registro son herramientas que permiten actuar para mejorar la cultura de 
seguridad, la cual está afectada por la totalidad de los factores ambientales que la rodean. 
La cultura de seguridad es el producto de los valores individuales y de grupo, las 
actitudes, percepciones, competencias y objetivos que determinan el grado de implicación 
que tienen las organizaciones para minimizar el daño al paciente (13). 
Los sistemas de notificación, la información asociada a estos sistemas compartidos y la 
resolución de estos problemas permiten a las organizaciones por un lado identificar y 
aprender de las experiencias y por otro rediseñar procesos (13). 
 
2.2.2.3. Análisis Estadísticos. 
Todas las señales identificadas mediante programas estadísticos requieren una 
evaluación clínica posterior. Los métodos estadísticos deben ser una herramienta de 
apoyo en el conjunto del proceso de detección de “señales” (8). 
Estas herramientas estadísticas pueden facilitar la selección de los casos de RAM que 
deben ser revisados en un primer paso. Los criterios de selección (por ejemplo, al menos 
3 casos notificados) pueden variar de acuerdo al volumen de uso del medicamento y por 
lo tanto al impacto en Salud pública (8).  
Dentro de estos métodos conocidos en general como “Estrategias de Minería de Datos” 
(Data Mining), se describe el uso de diferentes herramientas estadísticas como son: los 
Análisis de desproporcionalidad, las Pruebas de tasas de probabilidad secuencial, los 
Análisis de correlación, las Regresiones multivariadas, entre otras (11). 
Independientemente del método estadístico utilizado, cuando estos informes estadísticos 
se utilicen para automatizar la selección (screening) de una base de datos, la detección 
de “señales” debe implicar siempre un juicio clínico y debe revisarse todos los casos de 
RAM de manera individualizada, considerando su relevancia clínica (8). 
En general los métodos Minería de Datos se miden contra un patrón estándar donde se 
conoce la verdadera asociación entre el medicamento y la reacción adversa (11). 
 
2.2.2.4. Validación de las señales 
Los métodos observacionales no son suficientes para establecer una relación causal entre 
el evento o reacción adversa y el medicamento y por lo tanto se requiere la realización de 
un ensayo clínico controlado. Este es el diseño que permitiría la comprobación de una 
hipótesis de la forma más ajustada de acuerdo con la metodología epidemiológica (11). 
 Estos estudios utilizan la asignación de los sujetos en forma aleatoria, usan un grupo de 
personas expuestas al medicamento sospechoso y otras no expuestas durante un período 
de tiempo. Se determina la incidencia de los eventos adversos en cada grupo. Si la 
incidencia ajustada es mayor en el grupo expuesto al medicamento que en el grupo no 
expuesto, y además esta diferencia es clínica y estadísticamente significativa, se puede 
establecer si el medicamento aumenta, o no aumenta, el riesgo de desarrollar el evento 
en estudio (11). 
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Para las asociaciones ocultas entre las drogas y las reacciones adversas que pueden 
evadir el escrutinio de la evaluación del caso manual. La FDA habitualmente se aplica a 
las APS (algoritmos de detección de señal) con el fin de monitorear, priorizar e identificar 
nuevas señales de seguridad que requieren mayor atención por otras agencias 
reguladoras y las compañías farmacéuticas de todo el mundo también se aplican a las 
APS sus propias bases de datos de informes espontáneos (12). 
 
2.2.2.5. Razón de Notificación Proporcional (Proportional Reporting Ratio, PRR) 
Es un método de generación de señales que mide la proporción de notificaciones en las 
bases de datos que tienen una combinación distintiva de fármaco-evento, y coteja esta 
proporción con la de las notificaciones con el mismo evento, con el resto de fármacos de 
la misma base de datos. Si la razón de notificación proporcional para una combinación de 
fármaco-evento distintiva es significativamente alta, y si no es una reacción reconocida, se 
puede generar una señal (8). 
 
El proceso para generar la señal con el método de razón de notificación proporcional se 
basa en la descripción de un binomio fármaco-evento adverso relacionándolos y 
comparándolos con otros eventos adversos y otros fármacos. Generalmente el proceso se 
realiza con una tabla de contingencia de 2*2 que se usa generalmente en epidemiologia 
como se muestra en la siguiente tabla (34). 
 
 Fármaco Especifico Todos los otros Fármacos 
Evento Adverso 
Especifico 
A B 
Todos los otros eventos 
adversos 
C D 
 
Toma de: Definicion y generacion de señales en farmacovigilancia (34). 
 
De lo anterior se puede extraer la siguiente ecuación (34). 
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Se debe de tener en cuenta que los métodos estadísticos pueden llegar a generar tanto 
falsos positivos como falsos negativos por tal motivo se de generar un buen balance entre 
la sensibilidad y especificidad para las herramientas que se usen en la generación de 
señales (34).  
 
 
2.3. Bupivacaína 
 
Figura 2 Bupivacaína estructura química 
 
 
 
 
Tomado de DrugBank.ca (19). 
La bupivacaína es un anestésico tipo amida ampliamente usado. Su principal uso es para 
infiltración local y anestesia espinal. Generalmente se utiliza en procedimientos 
quirúrgicos en los que no se requiere anestesia general tales como cesáreas y partos 
entre otros.  La bupivacaína fue desarrollada en 1957 en Suecia por Ekenstam, Egner y 
Pettersson. Su uso clínico fue descrito por Widman en 1964 (21). 
El comienzo de la acción de la bupivacaína es moderado - rápido y su efecto es 
prolongado. Debido a su alta toxicidad cardiaca y a su metabolismo hepático y excreción 
renal las concentraciones de bupivacaína en sangre deben ser monitoreadas en personas 
que presenten insuficiencia hepática o renal 
Entre sus propiedades se encuentra el alivio al dolor postoperatorio, bloqueos simpáticos 
(bloqueo motor) y anestesia epidural obstétrica. La Bupivacaína se presenta en 
concentraciones entre 0.25%, 0.5% y 0.75% para anestesia de tipo infiltrativa, bloqueos 
nerviosos periféricos y anestesia epidural, caudal y subaracnoidea (1). 
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Tabla 1. Dosis y Administración. 
USO %CONC. Ml Mg BLOQUEO 
MOTOR 
Infiltración loca 0,25 60 150 NA 
Epidural lumbar 
Operaciones 
quirúrgicas 
0,5 10 a 20 50-100 Moderado-
Completo 
0,75 10 a 20 75-150 completo 
Analgesia en el 
parto 
0,5 6 a 12 30-60 Moderado-
Completo 
0,25 6 a 12 15-60 Mínimo 
Simpático 0,25 25 a 50 50-125 NA 
Periférico 0,5 30 150 Moderado-
Completo 
0,25 5 max 32,5max Ligera a 
Moderado 
Tomado de: http://www.iqb.es/cbasicas/farma/farma04/b038.htm, 2015 (20). 
La bupivacaína tiene una alta unión a proteínas aproximadamente de 95%, un pka de 8,1, 
un volumen de distribución de 73L, vida media de 2,7 horas, el inicio de acción es lento 
(5-20 min) y su duración es aproximadamente de (240-480 minutos). La dosis máxima 
establecida es de 2-3 mg/kg. Para analgesia posoperatoria se usa en concentraciones de 
0.0625 y 0.125% (14). 
 
2.3.1. Farmacocinética 
La absorción depende del lugar de la inyección, vascularidad del tejido, concentración, vía 
de administración. Después de una inyección caudal, epidural o por infiltración en un 
nervio periférico, los niveles máximos de bupivacaína se consiguen en 1 a 10 minutos. La 
bupivacaína se distribuye a todos los tejidos, observándose altas concentraciones en los 
órganos con alta perfusión sanguínea (hígado, pulmón, corazón y cerebro). La 
bupivacaína es metabolizada en el hígado por el citocromo P450 CYP3A4 mediante la 
conjugación con ácido glucurónico y es eliminada en la orina. Sólo el 5% de la dosis 
administrada se excreta como bupivacaína inalterada. La semi-vida de eliminación es de 
3.5 a 2 horas en los adultos y de 8.1 horas en los neonatos. 
 
2.3.2. Farmacodinamia 
La bupivacaína produce un bloqueo de la conducción nerviosa al disminuir la 
permeabilidad de la membrana al sodio. Dicha reducción de la permeabilidad disminuye la 
velocidad de despolarización de la membrana y aumenta el umbral de la excitabilidad 
eléctrica. Específicamente produce un bloqueo de los canales de sodio en posición de 
reposo aumentando el umbral de excitación eléctrica del nervio, reduciendo la 
propagación del impulso nervioso y la velocidad de elevación del potencial de acción, 
bloqueando así la generación y conducción de los impulsos nerviosos (16). El bloqueo 
producido por la bupivacaína afecta a todas las fibras nerviosas, el bloqueo es mayor en 
las fibras autónomas que en las sensoriales y las motoras. Para que se de dicho el 
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boqueo es necesario que el fármaco entre en contacto con la fibra nerviosa, el bloqueo se 
consigue mediante la aplicación subcutánea, intradérmica o submucosa en las cercanías 
del nervio o ganglio a bloquear. La acción de la bupivacaína sobre la función motora 
depende de la concentración utilizada, las concentraciones del 0.5% y 0.75% suelen 
producir un bloqueo completo. 
 
Figura 3. Bloqueo canal de sodio. 
 
Tomado de: Texto de apoyo Anestésicos (17). 
Eventos adversos 
La bupivacaína posee muy pocos efectos adversos. Las principales causas de efectos 
adversos de la bupivacaína son provocadas por sobredosificación o problemas en la 
administración. La bupivacaína presenta un alta cardiotoxicidad. Entre los efectos 
adversos causados por las altas concentraciones se encuentran hipotensión, bradicardia 
bloqueo auroventricular, vasodilatación periférica y paro cardiaco. También se producen 
parálisis de extremidades inferiores retención urinaria, incontinencia fecal. 
La bupivacaína puede afectar el sistema nervioso central provocando adormecimiento de 
la lengua, pérdida de conciencia visión borrosa y temblores, seguidos por somnolencia, 
convulsiones, inconsciencia. 
 
2.4 Técnica Correcta. 
 
La membrana subaracnoidea es la estructura más importante, El anestésico local tiene 
que ser depositado dentro de ella donde circula el líquido cefalorraquídeo LCR. Su 
superficie externa compuesta por varias capas de células epiteliales adheridas 
firmemente, y no la duramadre, se considera la principal barrera para el paso de cualquier 
sustancia desde el espacio epidural al líquido cefalorraquídeo (15). 
Un agente anestésico colocado correctamente, ya sea por la aguja o catéter apropiado, 
dentro del espacio subaracnoideo es contigua a las estructuras nerviosas (cono medular, 
las raíces nerviosas, y cola de caballo), lo que facilita su penetración y la acción a nivel de 
la membrana axonal, donde bloquea la conducción nerviosa. La punta de la aguja tiene 
que cruzar varios tejidos (15). 
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 Durante su trayectoria, se puede encontrar obstáculos como hueso, ligamento o 
deformidades posturales que pueden detener la aguja o desviarla de la ruta original. 
Durante esta trayectoria, la perforación de la aguja puede generar una bolsa por la 
infiltración excesiva de los tejidos antes de la punción (9). Esto provocará un reflujo de 
líquido claro, lo que lleva a un error de posicionamiento. Los quistes en la región se 
pueden ver en un 4,5% a un 9,5% de la población (29). 
Generalmente la aguja se guía entre el espacio de las vértebras L3-L4. Dicho espacio es 
identificado generalmente con el método de pérdida de la resistencia (con aire o solución 
salina). 
La movilización de aguja accidental (especialmente las agujas de pequeño calibre) 
durante las maniobras para conectar la jeringa que contiene anestésico-o durante la 
inyección de la solución, puede eliminar la punta de la aguja desde el espacio 
subaracnoideo, lo que lleva a la administración en el lugar equivocado. La longitud del 
bisel de la aguja puede también contribuir con los fracasos. Si un largo bisel se introduce 
parcialmente en el espacio subaracnoideo, se observa libre flujo de fluido cerebro espinal 
CSF, pero, durante la inyección, parte de la solución anestésica puede permanecer fuera 
del espacio, lo que lleva a un resultado diferente al esperado (29). 
 
Figura 4. Anestesia Epidural 
 
Tomado de: Epidural Analgesia for Labor and Delivery (30). 
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2.5. Fallo Terapéutico 
 
El fallo terapéutico es un término muy común en farmacovigilancia, pero que no ha tenido 
una definición ampliamente adoptada. se encuentra relacionado con: interacción 
farmacológica, ineficacia, inefectividad, respuesta terapéutica disminuida, resistencia, 
taquifilaxia, tolerancia, insuficiencia a la respuesta en anestesia, embarazo con uso 
concomitante de anticonceptivos orales, así como defectos farmacéuticos. 
Se ha establecido una relación de la inefectividad terapéutica como problema relacionado 
con el medicamento que ocurre frecuentemente con un uso inapropiado, las interacciones 
farmacocinéticas y farmacodinámicas y los polimorfismos genéticos. 
El fallo terapéutico se reconoce en la literatura como un problema que representa más de 
la mitad de las admisiones hospitalarias relacionadas con eventos adversos. 
Ocasionalmente, el reporte de inefectividad terapéutica puede contribuir a identificar 
defectos farmacéuticos (27). 
No se debe confundir el verdadero propósito de la farmacovigilancia ya que no es detectar 
solamente problemas de calidad de los medicamentos. Para esto ya hay unos sistemas 
establecidos como lo son las BPM y programas de calidad. 
Las distorsiones derivadas de los reportes de fallo terapéutico asociado exclusivamente a 
problemas de calidad pueden favorecer el uso inadecuado del propio sistema. 
Adicionalmente, ésta orientación puede convertirse en un mecanismo de competencia 
desleal mediante la inducción al reporte (27). 
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 3. OBJETIVOS 
 
 
3.1. Objetivo general: 
 
 Evaluar   por   medio   de   una   revisión   estructurada   la   señal   que   
relaciona   el   fallo terapéutico con el uso de la bupivacaína.  
 
3.2. Objetivos específicos. 
 
 Analizar y hacer una búsqueda estructurada de artículos relevantes en el 
estudio de la señal en farmacovigilancia de: bupivacaína y fallo terapéutico. 
 
 Realizar una búsqueda de información en diferentes agencias sanitarias 
relacionadas con el fin de evaluar la señal de relación entre fallo 
terapéutico y bupivacaína. 
 
 Proponer un artículo de investigación que reúna toda la evidencia posible 
para ser sometido a publicación con los resultados del presente trabajo.  
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4.METODOLOGÍA 
 
4.1. Diseño de la investigación. 
 
Este   proyecto se realizó   mediante   una   revisión estructurada, con   base    en   los 
criterios establecidos en el Manual Cochrane de revisiones sistemáticas de intervenciones 
teniendo en cuenta las siguientes recomendaciones: 
 Se realizó una   selección   de artículos   de   acuerdo a una estrategia   de   
búsqueda con criterios de inclusión y exclusión determinados. 
 Se organizó una   búsqueda   de   información   sobre   reportes   con   
respecto   a   la   señal     en programas   de   Farmacovigilancia, en   
Agencias   Sanitarias   de   Referencia   nacional   e internacional. 
 Se llevó a cabo una búsqueda de artículos científicos en bases de datos 
empleando descriptores establecidos (9). 
 
4.2. Protocolo de Revisión.   
 
Para el protocolo de revisión se realizó una composición de descriptores para los cuales 
se aplica una ecuación de la combinación de búsqueda referente a las características de 
sus bases de datos. 
 
Tabla 2. Combinación de descriptores para la estrategia de búsqueda. 
  DESCRIPTORES OPERADORES DESCRIPTORES IDIOMA 
1 Bupivacaine And  No effect Ingles 
2 Bupivacaine And  Drug ineffective Ingles 
3 Bupivacaine And  Therapeutic failure ingles 
4 Bupivacaine And  Ineffectiveness ingles 
5 bupivacaina And  Sin efecto Español 
6 bupivacaina And  Droga ineficaz Español 
7 bupivacaina And  Fallo terapéutico Español 
8 bupivacaina And  Inefectividad Español 
Fuente: Autor. 
 
El proceso de búsqueda de los artículos se limitó a aquellos que estén relacionados con el 
tema a tratar a demás esta búsqueda se realizó en bases de datos como: 
 Wiley online library 
 Pubmed 
 Medline 
 Scielo 
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 CocHrane 
 EBSCO 
 ScienceDirect 
 
Tabla  3.  Ecuación de búsqueda  
BASES DE DATOS DESCRIPTORES LIMITES 
Wiley online library 
 
“Bupivacaine” and “therapeutic 
failure”. 
language, full text 
Medline “Bupivacaine” and “therapeutic 
failure” 
 
language, full text 
Scielo 
 
“Bupivacaine” and “therapeutic 
failure” “Bupivacaina” and fallo 
terapéutico. 
Idioma, language, 
full text 
CocHrane “Bupivacaine” and “therapeutic 
failure” 
 
 
language, full text 
EBSCO “Bupivacaine” and “therapeutic 
failure” 
 
language, full text 
ScienceDirect “Bupivacaine” and “therapeutic 
failure” 
 
language, full text 
Pubmed “Bupivacaine” and “therapeutic 
failure” 
 
language, full text 
Fuente: Autor 
 
Agencias sanitarias de consulta 
Teniendo en cuenta los protocolos de elaboración del presente trabajo se incluyó una 
búsqueda en agencias sanitarias con el fin de abarcar reportes en programas de 
farmacovigilancia, la revisión incluyó las siguientes agencias sanitarias: 
  INVIMA (Instituto nacional de vigilancia de medicamentos y alimentos), 
  FDA (Food and Drug Administration), 
  EMA (European Medicines Agency) 
  Health Canada 
 TGA (Therapeutic Goods Administration 
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Tabla 4. Agencias Sanitarias de consulta 
 
AGENCIASANITARIA 
 
PÁGINA WEB DE CONSULTA 
INVIMA (Instituto 
nacional de vigilancia de 
medicamentos y 
alimentos) 
https://www.invima.gov.co/ 
FDA (Food and Drug 
Administration), 
 
http://www.fda.gov/drugs/guidancecomplianceregulatoryinform
ation/surveillance/adversedrugeffects/default.htm 
 
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInfor
mation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm082193.htm 
 
http://www.adverseevents.com 
 
EMA (European 
Medicines Agency) 
 
http://www.adrreports.eu/ 
TGA http://apps.tga.gov.au/PROD/DAEN/daen-entry.aspx 
Health Canada http://webprod3.hc-sc.gc.ca/arquery-rechercheei/index-eng.jsp 
Fuente: Autor 
4.3. Participantes 
Los artículos y reportes encontrados fueron seleccionados con los siguientes criterios de 
inclusión y exclusión 
 
4.3.1. Criterios de Inclusión 
- Reportes de fallos terapéuticos obtenidos de las agencias de referencia a consultar 
según los descriptores de búsqueda establecidos. 
- Artículos y reportes en inglés o español sin discriminar fechas de publicación 
- Artículos que respondan a la pregunta de investigación y que contengan los 
descriptores de búsquedas establecidos después de una breve revisión del título y el 
abstract. 
 
 4.3.2. Criterios de Exclusión 
- Artículos y reportes que no respondan a la pregunta de investigación 
- Artículos y reportes en idioma diferente al inglés o el español  
- Artículos y sin disponibilidad de texto completo. 
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4.4. Recolección y Análisis de Datos 
Los artículos o reportes se identificaron y ubicaron a través de búsquedas bibliográficas 
en bases de datos. De acuerdo a la ecuación de búsqueda establecida. 
Una vez seleccionados los reportes y artículos se realizó una lectura crítica de éstos para 
la aplicación de los criterios de inclusión.  
En los artículos seleccionados se tuvo en cuenta los niveles de evidencia establecidos por 
el CEBM (Centre for Evidence-based Medicine) (10).  
Los artículos seleccionados se clasificaron y compilaron en una hoja de datos de Excel 
para su mejor manejo teniendo en cuenta fecha de publicación nombre de los autores, 
nombre del artículo y los niveles de evidencia de dichos artículos. 
Tabla 5 Niveles de evidencia según el CEBM 
NIVEL DE 
EVIDENCIA  
TIPO DE ESTUDIO 
1ª Revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados, con 
homogeneidad. 
1b Ensayo clínico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho. 
1c Práctica clínica (todos o ninguno) 
2ª Revisión sistemática de estudio de cohortes, con homogeneidad 
2b Estudio de cohorte o ensayo clínico de baja calidad 
2c “Outcomes research”, estudios ecológicos 
3ª Revisión sistemática de estudio caso control de homogeneidad. 
3b Estudio caso-control 
4 Serie de casos o estudio de cohortes y caso-control de baja calidad 
5 Opinión de expertos sin valoración crítica explicita, “bench research” o 
“first principles” 
Tomado de: Revisión de conceptos fundamentales de la práctica basada en la evidencia. 
(28). 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Para abordar los resultados se hace a continuación la segregación entre los reportes de 
bases de datos de agencias sanitarias y la revisión de los artículos encontrados. 
 
5.1. Resultados Programas de Farmacovigilancia. 
En relación a los eventos adversos reportados al instituto nacional de vigilancia de 
medicamentos y alimentos INVIMA con principio activo bupivacaina, en el periodo 
comprendido entre los años 2009 a 2015 se registraron en la base de datos de SIVICOS 
del programa nacional de farmacovigilancia un total de 84 reportes de fallo terapéutico. 
En cuanto a grado de seriedad 11 corresponden a no serios el 13.1% y 73 casos el 86.1% 
corresponde a serio. 
Podemos observar como el fallo terapéutico es una de los principales eventos adversos 
relacionados al uso de la bupivacaína con 84 reportes de un total de 132 reportes siendo 
claramente el EA de mayor prevalencia ocupando un 63% de los reportes seguido de 
náuseas y vómito con un total de 7 casos y un 5.3% de los casos totales, esto nos da una 
referencia y nos evidencia como el fallo terapéutico tiene un alto impacto en los eventos 
adversos relacionados con el uso de la bupivacaína.  
Se recibieron entre diciembre de 2012 y octubre de 2013, 40 reportes de posible fallo 
terapéutico, con datos incompletos para un adecuado análisis de los casos. En relación a 
los eventos adversos reportados a este instituto de los productos con principio activo 
bupivacaína, en el periodo comprendido entre los años 2014 a 2015, se registraron en la 
base de datos de posible fallo terapéutico un total de 50 reportes. 
Grafica 1. Reporte de reacciones adversas relacionadas con el uso de los productos con 
principio activo bupivacaína. INVIMA  
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Fuente: Adaptado por los autores de INVIMA1* 
 
5.1.1. Reportes de Fallo Terapéutico por Programa de Farmacovigilancia. 
Gráfica 2. Reportes de Fallo terapéutico por Programa de Farmacovigilancia.   
 
Fuente: Adaptado por los autores de INVIMA, EMA, FDA, TGA, Health Canada.2 
Como se puede observar en la gráfica 2 la mayor cantidad de casos reportados 
pertenecen a la agencia EMA, esto es debido a que ésta abarca la gran mayoría de 
Europa la cual posee 508 millones de habitantes (31).  
Esto también se debe a que la base de datos de los reportes de la agencia EMA son de 
fácil acceso y es libre para el público al igual que la TGA, FDA y Health Canada lo que 
facilita el estudio de dichos reportes. A diferencia de la agencia INVIMA en la cual los 
reportes no son de libre acceso al público lo que dificulta el acceso dicha información. 
 
5.1.2. Cantidad de Reportes de Fallo Terapéutico por Sexo. 
En los 1782 casos reportados por las agencias de vigilancia INVIMA, EMA, TGA, FDA y 
Canada Health se encontró que 1006 casos corresponden a personas de sexo femenino 
lo que equivale al 56,45%, 465 a personas de sexo masculino que equivale 26,09% y 311 
casos que equivale a 17,45% en los cuales no se especifica sexo (Observar grafica 3) 
En la gráfica numero 3 podemos observar cómo se presentan diferencias significativas en 
el número de reportes de fallo teapeutico por sexo, indicando que la prevalencia de fallo 
terapeutico es mayor en mujeres que en hombres y. Esto se debe principalmente a que la 
                                                          
1
  Oficio INVIMA  Radicado# 16040502  fecha.2016-05-17 
2
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bupivacaina es un analgésico ampliamente usado en los partos y cesarías lo cual 
justificaría la alta incidencia de fallo terapéutico en el sexo femenino. 
La FDA Sucesos Adversos (AERS System) es una base de datos voluntaria de los 
eventos adversos. Sobre la base de un análisis de datos AERS y otras fuentes de datos, 
las mujeres experimentan más eventos adversos que los hombres, y, en general, estos 
efectos adversos son de una naturaleza más seria. La Oficina de Contabilidad General de 
EE.UU. (GAO) revisó los diez medicamentos retirados del mercado durante el período 1 
de enero de 1997 hasta diciembre de 2000; ocho de los diez fueron retirados debido a los 
mayores riesgos de efectos adversos en las mujeres (18). 
 
La diferencia relacionada con el sexo en la frecuencia de notificación de efectos adversos 
puede ser debido a factores farmacocinéticos o farmacodinámicos, polifarmacia, o 
diferencias en los patrones de informes. Las mujeres son generalmente más pequeñas y 
tienen una composición corporal diferente a los hombres, la dosis recomendada puede 
resultar en concentraciones más altas de drogas o el área bajo la curva (AUC) en las 
mujeres debido a que el fármaco tiene menor eliminación y / o menor volumen de 
distribución (18). Alternativamente, los factores farmacodinámicos (alteraciones en 
números o respuestas fármaco-diana) pueden aumentar la sensibilidad a fármacos 
específicos femeninos. En este caso, las concentraciones de fármaco libre y la 
persistencia de drogas serían similares en hombres y mujeres, pero las mujeres 
responderían a un mayor o menor grado. También es posible que las diferencias sexuales 
entre hombres y mujeres resultan en tasas similares de eventos adversos, pero que las 
mujeres experimentan acontecimientos más graves (18). 
 
Grafico 3. Reportes de Fallo Terapéutico de Bupivacaína por Sexo. 
 
Fuente: Adaptado por los autores de INVIMA, EMA, FDA, TGA, Health Canada3 
5.1.3. Fallos Terapéuticos Reportados por Rango de Edad. 
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Grafico 4. Reportes de fallo terapéutico reportadas por rango de edad. 
 
Fuente: Adaptado por los autores de INVIMA, EMA, FDA, TGA, Health Canada4 
En los reportes de fallo terapéutico reportadas por edad podemos observar una 
disminución en las edades extremas y un alto índice en edades de 18-64. Esto se debe a 
que en el rango de edad comprendido entre 18-64 se encuentran gran parte de las 
mujeres en edad fértil y como la bupivacaina es un anestésico ampliamente utilizado en 
partos y cesáreas esto explicaría la alta incidencia de fallo terapéutico en dicho rango de 
edad como se  observa en el grafico 4. Mientras que en las edades extremas se tienen 
unos protocolos muy definidos en el uso de este tipo de medicamentos y guías más 
específicas por lo que  la incidencia de fallo terapéutico es baja, esto Contrario a lo 
estudiado en el artículo Factores asociados a eventos adversos en pacientes 
hospitalizados en una entidad de salud en Colombia, en el cual se afirma que si bien la 
edad es un factor de riesgo no modificable, sí podrían establecerse medidas que 
propendan por mitigar los EA en tales grupos poblacionales (22). 
En dicho estudio se observó que la edad superior a 45 años se comportó como un factor 
asociado a la presencia de EA, de igual forma a la observada en España, en donde se 
observó que la edad superior a los 65 años se asoció con la presencia de EA. Esto podría 
deberse a que generalmente los pacientes con edad superior a 45 años son sometidos a 
más procedimientos o presentan más comorbilidades, lo que incrementa su vulnerabilidad 
de sufrir un EA, como se evidenció en España (22).  
En pacientes de edad avanzada, la frecuencia de reacciones adversas a medicamentos 
en relación con fármacos de prescripción inadecuada es elevada. La implementación de 
estrategias para identificar las prescripciones inadecuadas y para utilizar estos fármacos 
apropiadamente en pacientes de edad avanzada ha sido considerada como necesaria por 
algunos autores (23).  
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5.2. Resultados Bases de Datos de Publicaciones 
A continuación, se muestran los resultados obtenidos tras la revisión estructurada 
realizada entre los meses de marzo y abril del año 2016. 
Al momento de realizar la revisión estructurada en las bases de datos con los descriptores 
propuestos y teniendo en cuenta los criterios de inclusión (texto completo e idioma en 
inglés o español) se obtuvieron aproximadamente 849 publicaciones (Wiley online library 
185, Pubmed 394, Medline 60, Scielo 5, CocHrane 46, EBSCO 50, science direct 97). 
El tamizaje de referencias a partir de sus títulos y resúmenes arrojo 32 artículos para su 
lectura completa y valoración. 
Figura 5. Bases de datos de publicaciones 
 
Fuente: Autor. 
 
5.2.1. Herramienta de Revisión Estructurada de Artículos  
La herramienta de revisión utilizada para la evaluación estructurada se muestra a 
continuación 
 
Tabla 6. Herramienta de Revisión Estructurada 
Titulo Articulo Autor Año Revista BASE DE 
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DATOS 
 
CONSULTADA 
Failed regional anesthesia 
with reduced spinal 
bupivacaine dosage in a 
parturient with achondroplasia 
presenting for urgent cesarean 
section 
J. S. DeRenzo, M. C. Vallejo, S. 
Ramanathan 2005 
International Journal  
of Obstetric Anesthesia ScienceDirect 
A Randomized Control Trial of 
Levobupivacaine, Bupivacaine 
Versus 
Placebo Extraperitoneal 
Infusion in Totally 
Extraperitoneal Laparoscopic 
Inguinal Hernioplasty 
Somboon Subwongcharoen, 
M.D., M.Sc., 
 and Vachira Udompornmongkol, 
M.D. 2010 
Journal of Surgical 
Research ScienceDirect 
An observational prospective 
cohort study of incidence and 
characteristics of failed spinal 
anaesthesia for caesarean 
section B. L. Sng, Y. Lim, A. T. H. Sia 2009 
International Journal of  
Obstetric Anesthesia ScienceDirect 
Bloqueo del nervio femoral en 
postoperatorio de artroplastia 
total de rodilla: comparación 
de bupivacaína 0,25% con 
mezcla de bupivacaína 0,25% 
y mepivacaína 2% 
P.Prieto-Requeijo , M.Mayo-
Moldes,M.Corujeira-
RiverayV.Vilanova-Va´zquez 2009 
Revista Española de 
Cirugía 
 Ortopédica y 
Traumatología ScienceDirect 
Clinical experience with 
intrathecal bupivacaine in 
combination with 
opioid for the treatment of 
chronic pain related to failed 
back surgery 
syndrome and metastatic 
cancer pain of the spine 
Timothy R Deer, M.D., a, b, , 
David L Caraway,  
M.D., Ph.D.c, Christopher K Kim, 
M.D.a,  
Connie Dee Dempsey, R.N.a, 
C.Douglas Stewart, 
 P.A.C., M.B.A.a, Kenneth F 
McNeil, M.D.a 2002 The Spine Journal ScienceDirect 
Comentario “dosis efectiva 
50% (DE50) y dosis efectiva 
95% (DE95) de bupivacaína 
intratecal en pacientes obesas 
mórbidas en cesárea” 
Javier Bastidasa, Eduardo 
Kattanay Hector J. Lacassieb 2016 
Revista Colombiana de 
Anestesiología ScienceDirect 
Concentración mínima 
efectiva de bupivacaína para 
el bloqueo del plexo braquial 
vía axilar guiado por ecografía 
Alexandre Takeda, Leonardo 
Henrique Cunha Ferraro∗, André 
Hosoi Rezende, 
Eduardo Jun Sadatsune, Luiz 
Fernando dos Reis Falcão y 
Maria Angela Tardelli 2015 
Brazilian Journal of 
Anesthesiology ScienceDirect 
Eficiencia de la 
levobupivacaína y la 
bupivacaína para el bloqueo 
supraclavicular: estudio 
Cenk Ilham, Elif Bombaci, 
Serhan Yurtlu, , Serhan 
Çolakoğlu 2014 
Brazilian Journal of 
Anesthesiology ScienceDirect 
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comparativo, doble ciego y 
aleatorizado 
Failed spinal anesthesia in 
addicts: Is it an incidence or 
coincidence? 
Maha M.I. Youssef *, Hala Ezzat 
Abdelnaim 2014 
Egyptian Journal of 
Anaesthesia ScienceDirect 
Inadequate spinal anaesthesia 
with 0.5% Marcain Heavy R.W Harris, , P McDonald 2004 
International Journal  
of Obstetric Anesthesia ScienceDirect 
Successful use of unilateral 
spinal block after failed 
epidural block in a patient with 
severe aortic stenosis 
Col Naresh Dhawan a,*, Brig 
Vipul K. Sharma b,  
Col Rajeev Nair 2016 
Medical Journal Armed 
Forces India ScienceDirect 
Ultrasound guided single 
injection caudal epidural 
anesthesia of isobaric  
bupivacaine with/without 
dexamethasone for geriatric 
patients 
 undergoing total hip 
replacement surgery 
H.A. El Gendy, N.M. 
Elsharnouby 2014 
Egyptian Journal of 
Anaesthesia ScienceDirect 
Liposomal bupivacaine 
infiltration at the surgical site 
for the 
management of postoperative 
pain 
Hamilton TW, Athanassoglou V, 
Mellon S, Trivella M, Murray D, 
Pandit HG 2014 
Cochrane Pain, Palliative 
and  
Supportive Care Group Cochrane 
Use of hyperbaric versus 
isobaric bupivacaine for spinal 
anaesthesia for caesarean 
section 
Sia AT, Tan KH, Sng BL, LimY, 
Chan ESY, Siddiqui FJ 2013 
Cochrane Pain, Palliative 
and  
Supportive Care Group Cochrane 
The effect of addition of 
lidocaine to bupivacaine on 
anesthesia beginning time, 
block time, and block quality in 
lateral sagittal infraclavicular 
block 
Özgür ÖZMEN, Hacı Ahmet 
ALICI, Mine ÇELiK,*, 
 Aysenur DOSTBİL, Mehmet 
CESUR 2013 
Turkish Journal of 
Medical Sciences EBSCO 
A comparison of epidural 
infusions of fentanyl or 
pethidine with bupivacaine 
 in the management of 
postoperative pain. 
C. R. Cox,* FRCA, Registrar, M. 
G. Serpell,? FRCA,  
Senior Registrar, J. Bannister, 
FRCA, Consultant, D. 
M. Coventry, FRCA, Consultant, 
D. R. Williams, 1996 
The Association of 
Anaesthetists  
of Gt Britain and Ireland Pubmed 
Epidural infusion of low-dose 
bupivacaine and  
opioid in labour 
R. Russell, MB, BS, FRCA, 
Senior Registrar,  
F. Reynolds, MD, FRCA, 
FRCOG, Professor of Obstetric 1996 
The Association of 
Anaesthetists  
of Gt Britain and Ireland Pubmed 
Failed extradural anaesthesia 
for Caesarean section. 
Complication of 
subsequent spinal block 
G. N. BECK AND A. G. 
GRIFFITHS 1992 
The Association of 
Anaesthetists  
of Gt Britain and Ireland Pubmed 
Incidence of Shivering after 
Cesarean Section under Giovani de Figueiredo Locks 2012 
Brazilian Journal of 
Anesthesiology Pubmed 
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Spinal Anesthesia with or 
without Intrathecal Sufentanil: 
A Randomized Study 
Intrathecal hyperbaric versus 
isobaric bupivacaine for adult 
non-caesarean-section 
surgery: systematic review 
protocol 
Vishal Uppal,1 Harsha 
Shanthanna,2 Christopher 
Prabhakar,3 Dolores M 
McKeen1 2016 British Medical Journal Pubmed 
Minimum effective local 
anaesthetic dose of isobaric 
levobupivacaine and 
ropivacaine administered via a 
spinal catheter for hip 
replacement surgery 
A. Sell, K. T. Olkkola, J. Jalonen 
and R. Aantaa 2005 
British Journal of 
Anaesthesia Pubmed 
Risk factors for failed 
conversion of labor epidural 
analgesia to cesarean delivery 
anesthesia: a systematic 
review and meta-analysis of 
observational trials 
M.E. Bauer,a J.A. Kountanis,a 
L.C. Tsen,b M.L.  
Greenfield,a J.M. Mhyre 2012 
International Journal of  
Obstetric Anesthesia Pubmed 
Use of Intrathecal Bupivacaine 
in Refractory Chronic 
Nonmalignant Pain 
Krishna Kumar, MB, MS, FRCS 
(C), FACS, Vivek Bodani, 
Sharon Bishop, BN, MHSci, and 
Sherri Tracey, RN 2009 Pain Medicine Pubmed 
Eficacia analgésica entre dos 
concentraciones 
de bupivacaína en mujeres en 
trabajo de parto. 
Ensayo clínico controlado 
aleatorizado triple ciego 
Ricardo Rodríguez-Ramóna, 
Horacio Márquez-Gonzálezb,*, 
María Valeria Jiménez-Báezc e 
Ilse Cristina Iparrea-Ramosd 2015 
Revista Colombiana de 
Anestesiología SciELO 
Evaluación de la Eficacia de la 
Bupivacaina Empapada en 
Gelfoam® en la Región del 
Injerto Óseo de la Cresta 
Ilíaca 
Mehmet Gamli 1, Ali Dalgic 2, 
Dilsen Ornek 1, Eyüp Horasanli 
1, Oya Kilci 1, Canan Un 1, 
Bayazit Dikmen 2012 
Brazilian Journal of 
Anesthesiology SciELO 
Failure of Subarachnoid 
Blocks 
Hugo Praxedes, M.D., Antonio 
Leite Oliva Filho, TSA, M.D. 2010 
Brazilian Journal of 
Anesthesiology SciELO 
Spinal Anesthesia for 
Cesarean Section. Use of 
Hyperbaric 
Bupivacaine (10 mg) 
Combined with Different 
Adjuvants 
Angélica Assunção Braga, TSA 
1, José Aristeu F Frias, TSA 2, 
Franklin S Braga 3, Glória B 
Potério, TSA 1, 
Eunice S Hirata, TSA 3, Nathalia 
A Torres 2012 
Brazilian Journal of 
Anesthesiology SciELO 
Acute response to 
intracisternal bupivacaine in 
patients 
with refractory pain of the 
head and neck 
Gavin Lambert1,5, Mikael 
Elam2, Peter Friberg1, 
Christopher Lundborg3, Sinsia 
Gao1, Jonas Bergquist4 
and Petre Nitescu3 2006 
THE JOURNAL OF 
PHYSIOLOGY 
Wiley Online 
Library 
Analgesic properties of 
calcium phosphate apatite 
Elise Verron,1,2 Olivier 
Gauthier,1,3 Pascal Janvier,4 2010 
JOURNAL OF 
BIOMEDICAL 
Wiley Online 
Library 
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loaded with 
bupivacaine on postoperative 
pain 
Herve Le Guen,5 Delphine 
Holopherne,3 
Remi Cavagna,6 Jean-Michel 
Bouler1 
MATERIALS 
 RESEARCH 
Combined spinal epidural vs 
epidural labour analgesia: 
does initial 
intrathecal analgesia reduce 
the subsequent minimum local 
analgesic concentration of 
epidural bupivacaine 
N. P. Patel,1 S. L. Armstrong,2 
R. Fernando,1 M. O. Columb,3 
J. K. Bray,4 V. Sodhi5 and G. R. 
Lyons6 2012 
The Association of 
Anaesthetists  
of Gt Britain and Ireland 
Wiley Online 
Library 
Factors affecting the spread of 
bupivacaine in the 
adultthoracic paravertebral 
space 
S. Cheema,1 J. Richardson2 
and P. McGurgan 2003 Blackwell Publishing Ltd 
Wiley Online 
Library 
pain and mobility after inguinal 
herniorrhaphy: ineffectiveness 
of subcutaneous bupivacaine 
Mr. A. E. P. Cameron* andF. W. 
Cross 2005 
British Journal of Surgery 
Society Ltd. 
Wiley Online 
Library 
Fuente: Autor. 
Tras realizar una lectura crítica de cada artículo se encontraron 9 artículos que 
presentaban algún tipo de evidencia con relación a la bupivacaína y fallo terapéutico los 
cuales se discutirán a profundidad más adelante 
5.2.2. Cantidad de Artículos que Relacionan la Bupivacaína y Fallo Terapéutico 
Grafica 5. Porcentaje de Artículos que Evidencian Señal del Fallo 
 
La grafica anterior muestra que tan solo un 1% de los artículos evidencian la señal de fallo 
terapéutico, del total de los artículos identificados que corresponde a 849.  
 
5.2.3. Resumen de Artículos con Evidencia Útil  
96,23% 
3,76% 
2,70% 
1% Porcentaje de Artículos 
 
No Cumplen Criterios de Inclusión Incluidos para Análisis
Excluidos Después de Lectura Critica Artículos con Evidencia Útil
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Tabla 7. Artículos con evidencia útil. 
Herramienta de revisión estructurada de artículos con evidencia útil 
Artículos evaluados por: Juan Sebastián Sabogal, Gloria Astrid Jiménez, José Alberto Álvarez  
Titulo Autor Año Tipo de estudio Nivel de 
evidencia 
Hallazgos principales Efecto 
adverso  
encontrado 
A comparison of 
epidural infusions 
of fentanyl or 
pethidine 
bupivacaine in 
the management 
of postoperative 
pain 
C. R. Cox, FRCA, 
Registrar, 
 M. G. Serpell, 
FRCA,   
Senior Registrar, J. 
Bannister, FRCA, 
Consultant, D. M. 
Coventry, FRCA, 
Consultant, D. R. 
Williams 
 
 
1996 
 
Ensayo clínico 
aleatorizado, 
doble ciego 
1b En los resultados se 
evidencia que en 9 
pacientes del grupo 
F Y 5 del grupo P se 
presentó  
fallo en la analgesia 
epidural 
posiblemente  
a un error en la 
técnica de aplicación  
Fallo 
terapéutico 
Failed extradural 
anaesthesia for 
Caesarean 
section. 
Complication of 
subsequent 
spinal block 
G. N. BECK AND 
A. G. GRIFFITHS 
1992 Caso control 3b En los dos casos 
mencionados se  
evidencia fallo   en el 
bloqueo 
 espinal provocado 
posiblemente por 
 un error en la 
aplicación 
Fallo 
terapéutico 
A Randomized 
Control Trial of 
Levobupivacaine, 
Bupivacaine 
Versus Placebo 
Extraperitoneal 
Infusion in Totally 
Extraperitoneal 
Laparoscopic 
Inguinal 
Hernioplasty 
Somboon 
Subwongcharoen, 
 M.D., M.Sc.,  and 
Vachira  
Udompornmongkol, 
M.D.  
2010 Ensayo clínico 
aleatorizado 
1b En los resultados se 
menciona que las 
fibras nerviosas 
viscerales son más 
resistentes a los 
analgésicos que las 
fibras nerviosas 
somáticas y se 
recomienda utilizar 
concentraciones 
mayores a 0,25% de 
bupivacaina y 
levobupivacaina para 
prevenir posibles 
fallos en la 
analgesia. 
Fallo 
terapéutico 
An observational 
prospective 
cohort study of 
incidence and 
characteristics of 
failed spinal 
anaesthesia for 
caesarean 
section 
B. L. Sng, Y. Lim, 
A. T. H. Sia. 
2009 Estudio 
cohorte 
2a del estudio realizado 
en los 800  
pacientes solo 4 
presentaron  
fallo en la anestesia 
espinal y se sugiere 
que esto se pudo 
haber debido a un 
error en la aplicación 
del analgésico 
Fallo 
terapéutico 
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Comentario 
“dosis efectiva 
50% (DE50) y 
dosisefectiva 
95% (DE95) de 
bupivacaína 
intratecal 
enpacientes 
obesas mórbidas 
en cesárea 
Javier Bastidasa, 
Eduardo Kattanay 
 Hector J. 
Lacassieb 
2016 Estudio 
prospectivo, 
aleatorizado, 
unicéntrico 
doble ciego 
1b se menciona que a 
concentraciones  
menores a 8mg de 
bupivacaína se 
aumentaba la 
incidencia de fallo en 
el bloqueo sensorial 
(analgesia) 
Fallo 
terapéutico 
Concentración 
mínima efectiva 
de bupivacaína 
para el bloqueo 
del plexo 
braquial vía 
axilar guiado por 
ecografía 
Alexandre Takeda, 
Leonardo  
Henrique Cunha 
Ferraro,  
André Hosoi 
Rezende, 
 Eduardo Jun 
Sadatsune,  
Luiz Fernando dos 
Reis Falcão y  
Maria Angela 
Tardelli 
2015 Estudio clínico 1c Como resultado se 
obtuvo que 
 concentraciones 
menores a 0,15%  
de bupivacaína se 
presentaba un 100% 
de fallo de bloqueo 
del plexo braquial y 
concentraciones 
mayores a 0,3% 
presentaron 100% 
de efectividad 
Fallo 
terapéutico 
Failed spinal 
anesthesia in 
addicts: ¿Is it an 
incidence or 
coincidence?” ( 
Maha M.I. 
Youssef , Hala 
Ezzat Abdelnaim 
Maha M.I. Youssef 
, Hala Ezzat 
Abdelnaim 
2014 Estudio clínico 1c Se menciona que las 
personas 
drogadictas la 
prevalencia de fallo 
en la anestesia 
espinal 
Fallo 
terapéutico 
Eficacia 
analgésica entre 
dos 
concentraciones 
de bupivacaína 
en mujeres en 
trabajo de parto 
Ricardo Rodríguez-
Ramóna,  
Horacio Márquez-
González, 
 María Valeria 
Jiménez-Báezc e 
 Ilse Cristina 
Iparrea-Ramosd 
2015 Ensayo clínico 
aleatorizado 
triple ciego 
1b Se compara la 
eficacia de dos 
concentraciones de 
bupivacaína en los 
cuales se obtuvo que  
las pacientes a las 
que se les administro 
bupivacaína al 
0,25% presentaron 
un mayor control del 
dolor que las 
pacientes a las que 
se les administro  
bupivacaina al 
0,125% 
Fallo 
terapéutico 
Failure of 
Subarachnoid 
Blocks”  
Hugo Praxedes, 
M.D., 
Antonio Leite Oliva 
Filho, TSA, M.D.  
2010 Opinión de 
expertos 
5 En esta revisión se 
menciona   
como posibles 
causas del fallo de la  
anestesia espinal 
con bupivacaina la 
falta de contacto 
entre las estructuras 
nerviosas y 
anestésicos entre 
otras 
Fallo 
terapéutico 
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5.2.4. Cantidad de Artículos Obtenidos por Revista. 
Tabla 8.  Artículos Obtenidos por Revista. 
Revista  
Cantidad de 
Artículos 
Journal of Surgical Research 1 
International Journal of Obstetric Anesthesia 1 
Revista Colombiana de Anestesiología 2 
Brazilian Journal of Anesthesiology 2 
Egyptian Journal of Anaesthesia 1 
The Association of Anaesthetists of Gt Britain and 
Ireland 2 
Total Artículos 9 
Fuente: Autor. 
Las revistas que poseían más artículos con evidencia útil acerca de la bupivacaína y fallo 
terapéutico fueron Brazilian Journal of Anesthesiology, Revista Colombiana de 
Anestesiología y The Association of Anaesthetists of Gt Britain and Ireland cada una con 2 
artículos relevantes, estas revistas tienen en común que publican revisiones y estudios en 
temas concernientes a la anestesiología.  
 
Teniendo en cuenta que el tema de interés se relaciona con la bupivacaína y fallo 
terapéutico este tema se reconoce por ser un problema que involucra agentes 
anestésicos es lógico esta tendencia.  
 
5.2.5. Cantidad de Artículos Obtenidos Según Año de Publicación  
Se obtuvo publicaciones en un rango de años comprendidos entre 1992 y 2016, 
observándose que el estudio del fallo terapéutico de la bupivacaína lleva un tiempo 
considerable.  
Se puede evidenciar que partir del año 2009 en adelante es donde se produjeron el mayor 
número de publicaciones de temas relacionados con la bupivacaína y fallo terapéutico. A 
pesar de esto son muy pocas pues en promedio no hay una por año, ya que solo se 
presentó una publicación para los años 1992, 1996, 2009, 2014 y 2016 y dos 
publicaciones para los años 2010 y 2015 
 
 5.2.6. Cantidad de Artículos Obtenidos Según el Nivel de Evidencia 
Los 9 artículos relevantes obtenidos tras la revisión estructurada y seleccionados para su 
análisis, se distribuyeron según su nivel de evidencia obteniéndose 4 artículos en nivel 1b 
entre ellos ensayos clínicos aleatorizados y estudios prospectivos, 2 artículos nivel 1c que 
corresponden a estudios clínicos, uno 2a que corresponde a un estudio cohorte, uno 3b 
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que corresponde a un estudio caso control y uno nivel 5 que corresponde a una opinión 
de experto. Según el nivel de evidencia del Centro de medicina basada en la evidencia 
Cabe destacar que, tras la revisión del tema, no se obtuvo niveles de evidencia 1a. 
 
Grafico 6. Artículos por nivel de evidencia. 
 
 
5.3. Discusión Final 
Aunque en realidad no existe ningún medicamento 100% efectivo ya que la eficacia es 
normalmente valorada en un ambiente ideal, y puede ser inefectivo en ciertas 
poblaciones. Según registros del instituto nacional de vigilancia de alimentos y 
medicamentos INVIMA en el año 2014 al 2015 se presentó un aumento en los reportes de 
posible fallo terapéutico por lo que cada vez es más evidente su relación con el uso de la 
bupivacaína. Lo cual afecta directa y en gran manera la seguridad de la población, a 
pesar de esto no se encontró información suficiente que nos permita hacer una relación 
concluyente del fallo terapéutico con el uso de la bupivacaína. 
No obstante, en el año 2015 se envió una advertencia con circular en Cundinamarca 
acerca de la importancia del reporte de fallo terapéutico en el medicamento bupivacaína 
ya que el aumento de la cantidad de casos este año hace sospechar que existe una señal 
de relación, pero para ello se necesitan reportes y estudios más específicos. 
Después del análisis podemos decir que hay fuertes indicios para creer que el problema 
en el uso del medicamento bupivacaína podría explicarse por la técnica utilizada. Distintos 
estudios nos muestran que el fallo está muy relacionado con la dosis administrada y la 
concentración del medicamento. Específicamente se encontró que a concentraciones 
menores a 0,25% se incrementa la probabilidad de fallo considerablemente; ya que bajo 
4 
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estudios controlados esto quedaba en evidencia, se podía observar una mayor actividad 
de analgesia y esta a su vez variaba en su velocidad de acuerdo al estudio. También se 
evidencio que estos fallos se pueden producir durante la aplicación debido a que la aguja 
podía no atravesar la membrana subaracnoidea impidiendo que el medicamento entrara 
en contacto con las fibras nerviosas principalmente. También se menciona que podían 
influir en la anestesia bolsas generadas por infiltraciones anteriores deformidades 
posturales y errores en el posicionamiento de la aguja.  
Uno de los principales problemas de pasar de anestesia epidural local a anestesias 
general es que las complicaciones durante el procedimiento pueden aumentar debido a 
que la bupivacaína posee una alta cardiotoxicidad lo que compromete altamente la 
seguridad del paciente al pasar a anestesia general debido a que se debe de calcular la 
cantidad de anestésico general a aplicar ya que el sistema cardiovascular y respiratorio ya 
está comprometido por la acción de la bupivacaína. 
Como se observó principalmente el fallo se presenta por errores durante la aplicación y a 
problemas de selección de la concentración de la bupivacaína. Esto se podía evitar si se 
realiza un mejor estudio o evaluación anatómica de la columna de cada paciente que se 
vaya a someter a este tipo de anestesia, lo cual se podría realizar sin ningún contratiempo 
ya que hoy en día casi todos estos procedimientos son programados incluso los partos 
que en donde más se aplica este tipo de analgesia mejorando así la experiencia del 
proceso y evitando complicaciones. Además de se debe de tener en cuenta el factor de la 
concentración y evitar aplicar menos de 8ml de bupivacaína al 0,25% para garantizar una 
buena anestesia y que los médicos con más experiencia supervisen al personal menos 
experimentado. 
También se podría atribuir este fallo a problemas de calidad del producto, como 
problemas de estabilidad, proceso de manufactura, mal almacenamiento (degradación), y 
ya que se evidencio que a concentraciones menores a 0,25% hay una mayor probabilidad 
de fallo cualquier factor que comprometa la integridad del producto pudiera afectar el 
desempeño de este al momento de usarlo. Y debido a que el producto se ve expuesto a 
muchos  factores que pueden afectarlo, sobre todo durante el transporte y el 
almacenamiento se debería de considerar como posible causa del fallo a los factores 
anteriormente mencionados. 
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6. CONCLUSIONES 
 
 Tras realizar la revisión estructurada se encontró que no existen estudios de alta 
calidad que determinen de una manera específica la causa del fallo terapéutico de 
la bupivacaína. La revisión estructurada realizada no evidenció de manera 
concluyente la causa del fallo terapéutico de la bupivacaína, pero si se relaciona 
con ésta problemas al aplicarla (fallo   en   la   técnica) y   el   uso   o   aplicación   
de   cantidades   inferiores a concentraciones establecidas de bupivacaína. 
 
 En este trabajo se pudo recoger evidencia de la existencia de reportes en 
farmacovigilancia a nivel mundial que asocian la bupivacaína con el fallo 
terapéutico en agencias sanitarias como el instituto nacional de vigilancia de 
alimentos y medicamentos INVIMA, la FDA, TGA, Healt Canada Y la agencia 
sanitaria EMA, de tal forma que se demuestra que representan un gasto para el 
sistema sanitario y un riesgo para los pacientes.  
 
 
 Tras este trabajo se evidenció que hay un soporte para la generación de la señal 
de bupivacaína y fallo terapéutico, el cual puede ser ocasionado por la calidad del 
producto, factores relacionados con el paciente o con el uso adecuado del 
medicamento. 
 
6.1. Recomendaciones  
 Se recomienda hacer un mayor control en la vigilancia, en la calidad de los 
procesos, en el cumplimiento de los protocolos establecidos tanto para un 
laboratorio como para todos los    ambientes que intervengan en el sector de la 
salud incluidos los prestadores de servicios de atención a los pacientes con el fin 
de garantizar la trazabilidad y la mejora de los procesos. 
 Se recomienda hacer un seguimiento de los reportes de fallo terapéutico que 
relacionan el evento adverso con el uso de la bupivacaína, además de indagar en 
la información con el fin de detectar el motivo de este fallo y a que es atribuible. 
 Se sugiere la realización de análisis de laboratorio en la vigilancia de la 
comercialización de los medicamentos que contienen bupivacaína, de tal forma 
que se pueda controlar la calidad de estos productos, realizando valoraciones para 
el principio activo. 
 Es importante continuar con el fortalecimiento de la farmacovigilancia y la cultura 
del reporte en las distintas agencias sanitarias, ya que esto nos ayuda a propender 
por la salud de la población y la calidad de vida. 
 Es recomendable también realizar estudios con ensayos clínicos controlados de 
alta calidad que nos permitan datos determinantes en la atribución del evento 
adverso del fallo terapéutico en el uso de la bupivacaína, el cual nos entregue 
resultados contundentes sobre el origen de este fallo.  
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7. IMPACTO ESPERADO 
 
La prevención debe comenzar con el pleno reconocimiento de los peligros potenciales 
para que la   práctica   clínica   pueda   adaptar   su   mitigación. 
 En   esta   revisión   se   buscó documentar, analizar y describir el fallo terapéutico como 
una reacción adversa relacionada al uso del medicamento bupivacaína, de tal forma que 
se pueda trazar estrategias de prevención y de esta manera generar un aporte para el 
conocimiento, la eficacia y la seguridad en el uso de la bupivacaína. 
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9. ANEXOS 
 
 
Anexo 1.  Reportes de reacciones adversas relacionadas con el uso de los productos con 
principio activo Bupivacaína. INVIMA año 2009 al 2015.  
 
Tomado de: Instituto Nacional de vigilancia de alimentos medicamentos y INVIMA. 
FECHA DE NOTIFICACIÓN EDAD (AÑOS) GÉNERO EVENTO ADVERSO SISTEMA ALTERADO SEVERIDAD CAUSALIDAD
11/10/10 31 M Alergia Alteraciones generales No serio Posible 
02/09/14 40 M Anafilaxis Alteraciones generales Serio Posible 
16/08/11 51 F Apnea Alteraciones del sistema respiratorio Serio Posible 
16/08/11 51 F Broncoespasmo Alteraciones del sistema respiratorio Serio Posible 
26/08/09 27 F Insuficiencia cardiaca agravadaAlteraciones cardiovasculares generales Serio Problable 
21/08/09 34 F Cefalea Alteraciones del sistema nerviosos central y perifericoNo serio Condicional no clasificada
16/08/11 51 F Cianosis Alteraciones cardiovasculares generales Serio Posible 
25/04/11 12 M Convulsiones Alteraciones del sistema nerviosos central y perifericoSeri Posible 
25/03/11 25 F Convulsiones Alteraciones del sistema nerviosos central y perifericoSeri Posible 
26/08/09 27 F Convulsiones Alteraciones del sistema nerviosos central y perifericoSeri Problable 
26/01/09 17 M Convulciones tonicas /clonicasAlteraciones del sistema nerviosos central y perifericoSeri Posible 
31/03/09 34 F Desorientacion Alteraciones psiquiatricas No serio Posible 
29/04/09 16 F Desorientacion Alteraciones psiquiatricas No serio Posible 
31/03/09 34 F Diaforesis Alteraciones de la piel y anexos No serio Posible 
11/09/11 73 M Falta de efecto Alteraciones generales No serio No evaluable inclasificable
09/09/11 31 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio No evaluable inclasificable
06/10/11 31 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
16/06/11 35 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
13/04/11 30 M Falta de efecto Alteraciones generales No serio Problable 
13/06/11 33 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
09/06/11 21 M Falta de efecto Alteraciones generales No serio Posible 
13/06/11 43 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
13/06/11 17 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
13/06/11 23 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
11/04/11 No reporta M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Problable 
23/03/11 48 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
02/05/11 45 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
23/04/11 49 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
18/04/11 52 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
06/04/11 39 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
06/04/11 43 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Condicional no clasificada
27/10/10 No reporta F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
23/03/11 57 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio No evaluable inclasificable
18/03/11 80 F Falta de efecto Alteraciones generales No serio Posible 
05/03/10 59 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
22/02/11 34 M Falta de efecto Alteraciones generales No serio Condicional no clasificada
19/04/10 16 M Falta de efecto Alteraciones generales No serio Posible 
06/09/10 59 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
21/09/10 21 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
20/09/10 No reporta F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
16/09/10 80 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
12/05/10 19 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Problable 
23/02/10 53 F Falta de efecto Alteraciones generales No serio Posible 
03/07/09 53 F Falta de efecto Alteraciones generales No serio Problable 
11/05/09 21 F Falta de efecto Alteraciones generales No serio Posible 
04/05/09 77 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Problable 
17/04/09 22 F Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
06/04/09 39 F Falta de efecto Alteraciones generales No serio Posible 
31/03/09 36 M Falta de efecto Alteraciones generales No serio Posible 
31/03/09 24 F Falta de efecto Alteraciones generales No serio Posible 
22/01/09 66 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
11/06/09 46 F Eritema Alteraciones de la piel y anexos No serio Posible 
26/08/09 27 F Fibrilación ventricular Alteraciones del ritmo y la frecuencia cardiaca Serio Problable 
26/08/09 27 F Hiporreflexia Alteraciones del sistema nerviosos central y perifericoSeri Problable 
11/05/2015 32 F Hipotensión Alteraciones cardiovasculares generales Serio Posible 
02/12/2011 41 F Hipotensión Alteraciones cardiovasculares generales Serio Posible 
29/02/2012 17 F Hipotensión Alteraciones cardiovasculares generales Serio Problable 
06/05/2009 27 M Falta de efecto Alteraciones generales Serio Posible 
02/12/2011 41 F Inquietud Alteraciones psiquiatricas Serio Posible 
25/04/2011 12 M Muerte Alteraciones generales Serio Posible 
25/04/2011 25 F Muerte Alteraciones generales Serio Posible 
25/03/2011 12 M Muerte Alteraciones generales Serio Posible 
25/03/2011 25 F Muerte Alteraciones generales Serio Posible 
09/04/2012 75 M Nauseas Alteraciones del sistema gastrointestinal No serio Posible 
29/04/2009 22 F Nauseas Alteraciones del sistema gastrointestinal No serio Posible 
29/04/2009 16 F Nauseas Alteraciones del sistema gastrointestinal No serio Posible 
26/08/2009 27 F Paro cardíaco Alteraciones del ritmo y la frecuencia cardiaca Serio Problable 
26/10/2009 27 F Paro cardíaco Alteraciones del ritmo y la frecuencia cardiaca Serio Posible 
11/06/2009 46 F Pecho malestar Alteraciones generales No serio Posible 
25/03/2011 25 F Prurito Alteraciones de la piel y anexos Serio Posible 
26/08/2009 27 F Prurito Alteraciones de la piel y anexos Serio Problable 
08/10/2009 21 F Prurito Alteraciones de la piel y anexos No serio Problable 
14/07/2012 40 F Exantema pruriginuso Alteraciones de la piel y anexos No serio Posible 
21/11/2011 65 M Exantema pruriginuso Alteraciones de la piel y anexos No serio Posible 
25/03/2011 25 F Sialorrea Alteraciones del sistema gastrointestinal Serio Posible 
29/04/2009 16 F Somnolencia Alteraciones psiquiatricas No serio Posible 
26/08/2009 27 F Taquicardia Alteraciones del ritmo y la frecuencia cardiaca Serio Problable 
25/03/2011 25 F Trismo Alteraciones del sistema nerviosos central y perifericoSeri Posible 
09/04/2012 75 M Vómitos Alteraciones del sistema gastrointestinal No serio Posible 
02/12/2011 41 F Vómitos Alteraciones del sistema gastrointestinal Serio Posible 
31/03/2009 34 F Vómitos Alteraciones del sistema gastrointestinal No serio Posible 
29/04/2009 22 F Vómitos Alteraciones del sistema gastrointestinal No serio Posible 
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Anexo 2. Reportes de fallos terapéuticos relacionados con el uso de los productos con 
principio activo Bupivacaína. INVIMA año 2014 a 2015.
 
 
Tomado de: Instituto Nacional de vigilancia de alimentos medicamentos y INVIMA. 
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Anexo 3. Resumen artículos 
Artículo 1: “A comparison of epidural infusions of fentanyl or pethidine bupivacaine 
in the management of postoperative pain ( C. R. Cox, FRCA, Registrar, M. G. Serpell, 
FRCA,  Senior Registrar, J. Bannister, FRCA, Consultant, D. M. Coventry, FRCA, 
Consultant, D. R. Williams.  1996, The Association of Anaesthetists of Gt Britain and 
Ireland)” 
El articulo hace referencia a un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego que se llevó a 
cabo en 40 pacientes sometidos a cirugía abdominal mayor.  En dicho estudio se comparó 
la efectividad en el control del dolor pos operatorio entre una infusión epidural de 
bupivacaina 0,6% con fentanilo  (grupo f, n =20) 4µg.ml y petidina 1,4 mg/ml (grupo p, n 
=20)  
Se comparó el dolor post operatorio utilizando una escala visual análoga (l100mm), las 
diferencias entre los dos grupos no fueron significativamente diferentes. La mediana de 
las puntuaciones de dolor fue G19mm en todo momento de la evaluación indicando que 
ambos regímenes proporcionaron una buena analgesia. En los resultados se muestra 
también que 9 pacientes del grupo F y 5 del grupo P fueron retirados del ensayo debido a 
que no se produjo efecto analgésico por un fallo en la técnica epidural. 
 
Artículo 2: “Failed extradural anaesthesia for Caesarean section. Complication of 
subsequent spinal block” (G. N. BECK AND A. G. GRIFFITHS. 1992, The Association 
of Anaesthetists of Gt Britain and Ireland) 
Reporte de dos casos de fallo de anestesia epidural con complicaciones posterior en dos 
mujeres sometidas a cesarías.  
En el primer caso es de una mujer de 19 años de edad se le aplico se le indujo el parto 
con oxitoxina intravenosa. Luego de 3 horas la paciente solicitud anestesia epidural y se 
le aplico 4 ml de lidocaína al 2% y 8ml de bupivacaína al 0,25% luego de otras 2 horas en 
labores de parto el personal médico opto por la cesárea para la cual se le aplico 10 ml de 
bupivacaína al 0,5% pasado 10 min no se presentará bloqueo completo por lo que se le 
aplico otra dosis de 10ml de bupivacaína al 0,5%. Después de 20 minutos el bloqueo no 
se había extendido así que se procedió a realizar un bloqueo espinal aplicando 2ml de 
bupivacaína con 8% de glucosa. Después de 5 min el bloque se había extendido y se 
procedió con la cesárea. Debido a las altas dosis de bupivacaína la paciente presento 
problemas para respirar e hipotensión. Los síntomas fueron tratados por el personal 
médico con éxito. 
En el segundo caso es de una mujer de 33 años de que fue admitida para una cesárea se 
le administra un litro de lactato de sodio por vía intravenosa después se procedió a 
identificar el espacio el espacio epidural pero no se pudo introducir el catéter por lo que se 
aplicó solución salina para tratar de abrirlo, pero no se produjo el resultado esperado por 
lo que se procedió a realizar un bloqueo espinal con 2,5 ml de bupivacaína al 0,5% y se 
procedió a la cesárea. La paciente presento problemas para respirar e hipotensión los 
cuales fueron tratados por el personal médico satisfactoriamente. 
Como discusión se menciona que el fallo en el bloqueo espinal se puede producir debido 
a que la aguja no alcanza el espacio subaracnoideo al momento de aplicar el analgésico. 
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Artículo 3: “A Randomized Control Trial of Levobupivacaine, Bupivacaine Versus 
Placebo Extraperitoneal Infusion in Totally Extraperitoneal Laparoscopic Inguinal 
Hernioplasty” (Somboon Subwongcharoen, M.D., M.Sc.,  and Vachira 
Udompornmongkol, M.D. 2010, Journal of Surgical Research) 
En este estudio aleatorizado se compara el efecto de la infusión extra peritoneal de 
levobupivacaina 0.25%, bupivacaína 0,25%, y un placebo en pacientes sometidos a una 
laparoscopia inguinal extra peritoneal en la reducción del dolor. 
El estudio se realizó en tres grupos de pacientes cada uno compuesto por 20 personas. a 
cada grupo se le asignó una sustancia. Al grupo uno se le aplico 40ml de solución salina 
al 0,9%, al grupo dos se le aplico 40ml de bupivacaína 0,25% y al grupo tres se le aplico 
40 ml de levobupivacaina 0.25%. 
De los resultados cabe destacar que no se presentó ningún beneficio significativo en el 
control del dolor al aplicar bupivacainao al 5%, levobupivacaina al 0,25% con respecto al 
placebo. También se menciona que se debería de aumentar la concentración de estos 
analgésicos y su volumen debido que las fibras nerviosas viscerales son más resistentes 
al efecto de los analgésicos que las fibras nerviosas somáticas. 
Artículo 4: “An observational prospective cohort study of incidence and 
characteristics of failed spinal anaesthesia for caesarean section” (B. L. Sng, Y. 
Lim, A. T. H. Sia. 2009, International Journal of Obstetric Anesthesia) 
Se realizó un estudio observacional sobre la incidencia y características del fallo de 
anestesia espinal en pacientes que fueron sometidas a cesáreas. El estudio se realizó a 
partir de mayo del 2005 a abril del 2006 en 800 personas. 
A todos los pacientes se les realizo anestesia espinal con 2ml bupivacaína pesada al 
0,5% y 100µg de morfina. durante todo el estudio se produjeron cuatro fallos de anestesia 
espinal 
Durante el estudio se sugiere que el fallo se puede haber sido el resultado de una mala 
colocación de la aguja durante la inyección. 
Articulo5: “Comentario “dosis efectiva 50% (DE50) y dosisefectiva 95% (DE95) de 
bupivacaína intratecal enpacientes obesas mórbidas en cesárea” (Javier Bastidasa, 
Eduardo Kattanay Hector J. Lacassieb. 2016, Brazilian Journal of Anesthesiology) 
Se realizó un estudio prospectivo, aleatorizado, unicéntrico y doble ciego en 42 pacientes 
gestantes con obesidad mórbida, con edad gestacional mayor a 37 semanas y 
programadas para operación cesárea. Todo esto con el fin de determinar la DE50 y de 
DE95 en dichas pacientes. Se dividieron en 7 grupos a los cuales se les administro 5, 6, 
7, 8, 9,10.11 mg de bupivacaína, 10µg de fentanilo y 200µg de morfina. 
Como resultado se menciona que no se presentaron casi fallas en los procedimientos. se 
tomó como falla la demora en el bloqueo sensitivo mayor a 10 minutos.  Dichas fallas se 
presentaron en concentraciones menores a 8mg. 
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Artículo 6: “Concentración mínima efectiva de bupivacaína para el bloqueo del 
plexo braquial vía axilar guiado por ecografía” (Alexandre Takeda, Leonardo 
Henrique Cunha Ferraro∗, André Hosoi Rezende, Eduardo Jun Sadatsune, Luiz 
Fernando dos Reis Falcão y Maria Angela Tardelli. 2016, Brazilian Journal of 
Anesthesiology) 
Se realizó un estudio en Pacientes con edades entre los 18 y los 65 años y con indicación 
de bloqueo de plexo braquial para anestesia y analgesia para intervención quirúrgica 
electiva de la mano con el fin de determinar CME90 (concentración mínima efectiva).  
El estudio se realizó en 46 pacientes a los cuales se les administro 5ml de bupivacaína. 
La concentración inicial era de 0,35%. Dicha concentración era modificada en un 0,05% 
dependiendo del bloqueo anterior: En caso de fallo del bloqueo se procedería en un 
aumento de la concentración al próximo paciente; en caso de éxito, al próximo paciente 
se le podría reducir o mantener la misma concentración. 
Como resultado se obtuvo que concentraciones menores a 0,15% de bupivacaína 
presentaban un 100% de fallo de bloqueo y concentraciones mayores a 0,3% presentaron 
100% de efectividad. 
 
Artículo 7: “Failed spinal anesthesia in addicts: ¿Is it an incidence or coincidence?” 
( Maha M.I. Youssef , Hala Ezzat Abdelnaim. 2014, Egyptian Journal of Anaesthesia) 
Se realizó un estudio observacional en 100 pacientes con el fin de determinar si la 
adicción a drogas podría producir fallo o no cuando se les realizara anestesia espinal. Los 
pacientes cuales fueron divididos en dos grupos adictos y no adictos cada uno de 50 
personas con edades comprendidas entre 20-50 años, los cuales tenían historial de 
adicción a la marihuana, tramadol y clonazepan. A los pacientes se administró 3 ml de 
bupivacaína 0,5% + 0,5 ml (25 lg) fentanilo y se observó la respuesta que presentaron. 
Como resultado se obtuvo que la prevalencia de fallo de anestesia espinal fue mayor en el 
grupo de adictos. 
 En el grupo de los adictos se presentaron 17 fallos mientras que en el grupo de los no 
adictos se presentaron 2 casos de fallo. En el caso del grupo de los adictos los fallos son 
atribuibles a la tolerancia que han desarrollado los receptores debidos a los hábitos de 
drogadicción de los pacientes (down regulation). 
 
Artículo 8: “Eficacia analgésica entre dos concentraciones de bupivacaína en 
mujeres en trabajo de parto.” (Ricardo Rodríguez-Ramóna, Horacio Márquez-
González, María Valeria Jiménez-Báezc e Ilse Cristina Iparrea-Ramosd. 2015, Revista 
Colombiana de Anestesiología) 
Se realizó un ensayo clínico controlado aleatorizado triple ciego en pacientes 
embarazadas en trabajo de parto. El estudio se realizó con el fin de comparar la eficacia 
analgésica epidural entre dos concentraciones diferentes de bupivacaína (0,125%, 
0,25%). El estudio se realizó en 114 pacientes las cuales se separaron en dos grupos A Y 
B cada uno de 57 personas.  al grupo A sele administro bupivacaína L 0,125% y al grupo 
B bupivacaína al 0,25%. A las pacientes en labores de parto se les procedió a administrar 
el analgésico y se procedió a valorar la intensidad del dolor según la EVA. 
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Como resultado se obtuvo que la bupivacaína al 0,25% presentaran una mayor eficacia al 
controlar el dolor que la bupivacaína al 0,125% además de que inicia su actividad 
analgésica más rápido 
 
Artículo 9: “Failure of Subarachnoid Blocks” (Hugo Praxedes, M.D., Antonio Leite 
Oliva Filho, TSA, M.D. 2010, Brazilian Journal of Anesthesiology) 
En este artículo se hace una revisión sobre el fallo en el bloqueo subaracnoideo en los. en 
esta revisión se buscaron fallos con bupivacaina, terecina y lidocaína dentro de su 
recorrido se menciona las características del fallo subaracnoideo y se explica las 
condiciones necesarias que se requieren para que se produzca un bloqueo exitoso p. 
también se habla sobre como una evaluación anatómica más profunda de los pacientes 
es necesaria para mejorar los resultados al momento de realizar el bloqueo y se 
mencionan como posibles causas del fallo en el bloqueo subaracnoideo a la falta de 
contacto entre las estructuras nerviosas y anestésicos,  la administración de bajo volumen 
o la concentración del anestésico, anestésico atenuada (envejecimiento ), deformidades 
posturales , quistes y bolsas creadas por las infiltraciones anteriores a la aplicación del 
analgésico lo que provoca un error de posicionamiento. 
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Anexo 4 Artículo  
 
Evaluación de señales en farmacovigilancia: bupivacaína y fallo 
terapéutico. 
Pharmacovigilance signal evaluation: bupivacaine and therapeutic failure 
 
Juan Sebastián sabogal-Carmona Magister en Toxicología, José Alberto Álvarez-Ferrer, 
Gloria Astrid Jiménez-Orjuela, universidad de ciencias aplicadas y ambientales, programa 
de Química Farmacéutica, Bogotá, Colombia 
Resumen 
Introducción  
 
Cuando se evalúa una reacciona adversa a un medicamento es vital incluir los distintos 
niveles implicados en la generación de ésta, estos incluyen factores relacionados con el 
medicamento, con el paciente y con el uso del medicamento 
Muchas veces se pone en duda la efectividad de un medicamento, generalmente siempre 
que ocurren estos casos se acostumbra atribuir la causa del fallo a un problema relacionado 
en la calidad del producto, pero no se tiene en cuenta que existen múltiples factores para la 
generación de un fallo terapéutico. 
Objetivo 
 
Evaluar   por   medio   de   una   revisión   estructurada   la   señal   que   relaciona   el   
fallo terapéutico con el uso de la bupivacaína 
Materiales y métodos 
Revisión estructurada, con   base    en   los criterios establecidos en el Manual Cochrane de 
revisiones sistemáticas de intervenciones. Los artículos o reportes se identificaron y 
ubicaron atreves de búsquedas bibliográficas en bases de datos. De acuerdo a una ecuación 
de búsqueda establecida. 
Se obtuvieron aproximadamente 849 publicaciones. El tamizaje de referencias a partir de 
sus títulos y resúmenes arrojo 32 artículos para su lectura completa y valoración 
 
Resultados 
 
Se observó que el fallo principalmente se presenta por errores durante la aplicación y a 
problemas de selección de la concentración de la bupivacaína 
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Conclusiones 
 
En este trabajo se pudo recoger evidencia de la existencia de reportes en farmacovigilancia 
a nivel mundial que asocian la bupivacaína con el fallo terapéutico, de tal forma que se 
demuestra que representan un gasto para el sistema sanitario y un riesgo para los pacientes. 
Abstract  
Introduction 
When evaluating a drug reacts adversely to a vital include the various levels involved in the 
generation of this, these include drug-related factors, with the patient and the medication 
Often it casts doubt on the effectiveness of a drug, usually as long as these cases occur is 
customary to attribute the cause of the fault to a problem related to product quality, but 
does not take into account that there are multiple factors for the generation of a therapeutic 
failure. 
Objective 
Evaluate by a structured review signal relating the therapeutic failure with the use of 
bupivacaine. 
Materials and methods 
 Structured review, based on the criteria established in the Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions. Articles or reports were identified and placed dare 
literature searches in databases. According to a search equation established. approximately 
849 publications were obtained. Screening for references from their titles and abstracts 
throw 32 items for full reading and assessment. 
Results 
It was observed that failure occurs mainly due to errors during application and selection 
problems bupivacaine concentration. 
Conclusions 
This paper could gather evidence of the existence of reports on pharmacovigilance 
worldwide that bupivacaine associated with therapeutic failure, so demonstrating that 
represents an expense to the health system and a risk for patients. 
Keywords 
Bupivacaine, Sign, Adverse reaction, Pharmacovigilance, Therapeutic failure  
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Palabras clave 
Bubivacaina, señal, Reacción adversa, Farmacovigilancia, Fallo terapéutico  
 
 
Introducción 
El uso de los anestésicos ha tenido una 
trascendencia en el proceso de la 
evolución de la sociedad, ya que la 
existencia del dolor es algo que nos ha 
acompañado a lo largo del tiempo y que 
desde el comienzo de la evolución del ser 
humano se ha querido eliminar o 
disminuir.  
Para el siglo XIX se encontró un 
ambiente propicio para el avance de los 
anestésicos, ya que todas las ciencias 
proporcionaban nuevos hallazgos y por 
otro lado los cirujanos eran más sensibles 
respecto al dolor. Junto a esta evolución 
en 1880 se introdujo el concepto de 
anestésico local y en 1884 Carl Koller 
utiliza la cocaína para producir anestesia 
tópica.  
Tras años de investigación con el fin de 
mejorar su uso y reducir sus efectos en 
1943 se introdujeron los anestésicos 
locales tipo amida (1). 
Hasta la fecha se han desarrollado a partir 
de la estructura química de la lidocaína 
varios tipos de anestésicos, entre ellos 
están la: prilocaína, mepivacaína, 
bupivacaína, oxetacaína, etidocaína, 
ropivacaína y levobupicaína, con 
propiedades y diferencias particulares. 
Aun ahora las tendencias de desarrollo en 
farmacología intentan introducir al 
mercado, anestésicos con efecto 
morfínico, mejorando de este modo las 
acciones de los anestésicos del grupo 
amida (1). 
Los anestésicos se clasifican en dos 
grupos: los del grupo éster y los del grupo 
amida, cada uno presenta propiedades 
diferentes y también presentan diferencias 
que los caracterizan. 
Los anestésicos del grupo amida han 
logrado revolucionar el campo de los 
anestésicos locales, mejorando las 
propiedades clínicas y disminuyendo los 
efectos adversos que los anestésicos del 
grupo éster provocaban en el 
metabolismo del ser humano, es por ello, 
que los del grupo amida se han convertido 
en uno de los más utilizados a la hora de 
realizar los procedimientos quirúrgicos 
(1). Aunque no siempre los resultados con 
el uso de un medicamento son los 
esperados ya que en ocasiones la 
farmacoterapia no es efectiva y se 
presentan fallas. 
Muchas veces se pone en duda la 
efectividad de un medicamento, 
generalmente siempre que ocurren estos 
casos se acostumbra atribuir la causa del 
fallo a un problema relacionado en la 
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calidad del producto, pero no se tiene en 
cuenta que existen múltiples factores para 
la generación de un fallo terapéutico. 
Cuando se evalúa una reacciona adversa a 
un medicamento es vital incluir los 
distintos niveles implicados en la 
generación de ésta, estos incluyen 
factores relacionados con el 
medicamento, con el paciente y con el 
uso del medicamento. 
Esto se produce cuando los medicamentos 
hacen daño (no son seguros) y/o cuando 
no alcanzan el objetivo para el cual 
fueron prescritos (no son efectivos). Estos 
fallos de la farmacoterapia han sido 
puestos de manifiesto en numerosos 
estudios, y en la actualidad no existe duda 
de que provocan pérdidas en la salud de 
los pacientes y provocan pérdidas 
económicas al conjunto de la sociedad 
(2). es en este momento donde aparece  la 
farmacovigilancia como herramienta que 
constituye un conjunto de métodos, 
observaciones y registros obtenidos 
durante el uso extendido de un 
medicamento en la etapa de su 
comercialización y se encarga de la 
detección, evaluación, entendimiento y 
prevención de los eventos adversos o 
cualquier otro problema relacionado con 
los medicamentos; con el fin de 
establecer una relación de causalidad 
entre la administración del medicamento 
y la aparición de un efecto nocivo, como 
también el de promover el uso seguro y 
adecuado de los medicamentos (3). 
Se ha demostrado que los fallos de la 
farmacoterapia son evitables en un alto 
porcentaje. Este hecho justifica el 
desarrollo del concepto de Atención 
Farmacéutica (AF), que pretende aportar 
soluciones a este auténtico problema de 
salud pública y ser una respuesta efectiva 
para detectar, prevenir y resolver los 
fallos de la farmacoterapia (2). Por tanto, 
es una obligación en todo profesional de 
la salud propender por la seguridad del 
paciente y la efectividad en el 
tratamiento, con la optimización de los 
recursos englobando todas las actividades 
de la atención farmacéutica para obtener 
una mejora en los resultados. 
Los eventos adversos y los problemas 
relacionados con medicamentos son una 
problemática de gran repercusión para la 
sociedad como para nuestro sistema de 
salud, ya que impactan gravemente y de 
diferentes maneras es allí donde el 
seguimiento farmacoterapeútico presenta 
una relevancia ya que es efectivo en la 
consecución de mejores resultados frente 
a un paciente y su farmacoterapia. 
Se hace necesario el análisis a partir del 
programa distrital de farmacovigilancia 
de la Secretaria Distrital de Salud de 
Bogotá D.C., que ha identificado por 
medio de minado de datos y análisis de 
desproporcionalidad de reporte PRR (4), 
(5). La señal de fallo terapéutico y 
bupivacaína. Hasta junio del año 2016 se 
han recibido 156 reportes, de los cuales 
136 son moderados y 4 serios.  
Este trabajo pretende aportar información 
útil para la evaluación de la señal que 
relaciona la bupivacaína y fallo 
terapéutico, de tal forma que sirva para el 
posterior proceso de administración de la 
señal, consistente en la recomendación 
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para la acción. 
 
Métodos 
Revisión estructurada, con   base    en   
los criterios establecidos en el Manual 
Cochrane de revisiones sistemáticas de 
intervenciones. Los artículos o reportes se 
identificaron y ubicaron atreves de 
búsquedas bibliográficas en bases de 
datos. De acuerdo a la ecuación de 
búsqueda establecida. 
Una vez seleccionados los reportes y 
artículos se realizó una lectura crítica de 
éstos para la aplicación de los criterios de 
inclusión.  
En los artículos seleccionados se tuvo en 
cuenta lo niveles de evidencia 
establecidos por el CEBM (Centre for 
Evidence-based Medicine) (6).  
Se encontraron 9 artículos que 
presentaban algún tipo de evidencia con 
relación a la bupivacaína y fallo 
terapéutico Los 9 artículos relevantes 
obtenidos tras la revisión estructurada y 
seleccionados para su análisis, se 
distribuyeron según su nivel de evidencia 
obteniéndose 4 artículos en nivel b entre 
ellos ensayos clínicos aleatorizados y 
estudios prospectivos, 2 artículos nivel 1c 
que corresponden a estudios clínicos, uno 
2aque corresponde a un estudio cohorte, 
uno 3b que corresponde a un estudio caso 
control y uno nivel 5 que corresponde a 
una opinión de experto. Según el nivel de 
evidencia del Centro de medicina basada 
en la evidencia 
Cabe destacar que, tras la revisión del 
tema, no se obtuvo niveles de evidencia 
1a. 
Los artículos encontrados fueron 
seleccionados con los siguientes criterios 
de inclusión y exclusión 
 Criterios de inclusión 
- Reportes de fallos terapéuticos 
obtenidos de las agencias de 
referencia a consultar según los 
descriptores de búsqueda 
establecidos. 
- Artículos y reportes en inglés o 
español sin discriminar fechas de 
publicación 
- Artículos que respondan a la 
pregunta de investigación y que 
contengan los descriptores de 
búsquedas establecidos después de 
una breve revisión del título y el 
abstract. 
Criterios de exclusión 
- Artículos y reportes que no 
respondan a la pregunta de 
investigación 
- Artículos y reportes en idioma 
diferente al inglés o el español  
- Artículos y sin disponibilidad de 
texto completo. 
Resultados 
En relación a los eventos adversos 
reportados al instituto nacional de 
vigilancia de medicamentos y alimentos 
INVIMA con principio activo 
bupivacaina, en el periodo comprendido 
entre los años 2009 a 2015 se registraron 
en la base de datos de SIVICOS del 
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programa nacional de farmacovigilancia 
un total de 84 reportes de fallo 
terapéutico. 
En cuanto a grado de seriedad 11 
corresponden a no serios el 13.1% y 73 
casos el 86.1% corresponde a serio. 
Podemos observar como el fallo 
terapéutico es una de los principales 
eventos adversos relacionados a el uso de 
la bupivacaína con 84 reportes de un total 
de 132 reportes siendo claramente el EA 
de mayor prevalencia ocupando un 63% 
de los reportes seguido de náuseas y 
vómito con un total de 7 casos y un 5.3% 
de los casos totales, esto nos da una 
referencia y nos evidencia como el fallo 
terapéutico tiene un alto impacto en los 
eventos adversos relacionados con el uso 
de la bupivacaína.  
Se recibieron entre diciembre de 2012 y 
octubre de 2013, 40 reportes de posible 
fallo terapéutico, con datos incompletos 
para un adecuado análisis de los casos En 
relación a los eventos adversos reportados 
a este instituto de los productos con 
principio activo bupivacaína, en el 
periodo comprendido entre los años 2014 
a 2015, se registraron en la base de datos 
de posible fallo terapéutico un total de 50 
reportes. 
Grafica 1. Reporte de reacciones adversas 
relacionadas con el uso de los productos 
con principio activo bupivacaína. 
INVIMA  
 
Fuente: Adaptado por los autores de 
INVIMA
5
* 
Reportes de fallo terapéutico por 
Programa de Farmacovigilancia. 
Gráfica 2. Reportes de fallo terapéutico 
por programa de farmacovigilancia.   
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Fuente: Adaptado por los autores de 
INVIMA, EMA, FDA, TGA, Health 
Canada.
6
 
Como se puede observar en la gráfica 2 la 
mayor cantidad de casos reportados 
pertenecen a la agencia EMA, esto es 
debido a que ésta abarca la gran mayoría 
de Europa la cual posee una de 508 
millones de habitantes (7).  
Esto también se debe a que la base de 
datos de los reportes de la agencia EMA 
son de fácil acceso y es libre para el 
público al igual que la TGA, FDA y 
Health Canada lo que facilita el estudio 
de dichos reportes. A diferencia de la 
agencia INVIMA en la cual los reportes 
no son de libre acceso al público lo que 
dificulta el acceso dicha información. 
Cantidad de reportes de fallo terapéutico 
por sexo. 
 En los 1782 casos reportados por las 
agencias de vigilancia INVIMA, EMA, 
TGA, FDA y Canada Health se encontró 
que 1006 casos corresponden a personas 
de sexo femenino lo que equivale al 
56,45%, 465 a personas de sexo 
masculino que equivale 26,09% y 331 
casos que equivale a 17,45% en los cuales 
no se especifica sexo. 
En estas cifras podemos observar cómo se 
presentan diferencias significativas en el 
número de casos por sexo, indicando que 
la prevalencia de fallo es mayor en 
mujeres que en hombres y esto se debe 
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 Oficio INVIMA Radicado# 16040502 fecha.2016-
05-17 
Base de datos EMA, FDA, TGA, Health Canada 
principalmente a que el uso de la 
bupivacaina en los partos y cesarías está 
muy extendido en estos procedimientos. 
La FDA Suceso s Adversos (AERS 
System) es una base de datos voluntaria 
de los eventos adversos. Sobre la base de 
un análisis de datos AERS y otras fuentes 
de datos, las mujeres experimentan más 
eventos adversos que los hombres, y, en 
general, estos efectos adversos son de una 
naturaleza más seria. La Oficina de 
Contabilidad General de EE.UU. (GAO) 
revisó los diez medicamentos retirados 
del mercado durante el período 1 de enero 
de 1997 hasta diciembre de 2000; ocho de 
los diez fueron retirados debido a los 
mayores riesgos de efectos adversos en 
las mujeres (8). 
 
La diferencia relacionada con el sexo en 
la frecuencia de notificación de efectos 
adversos puede ser debido a factores 
farmacocinéticos o farmacodinámicos, 
polifarmacia, o diferencias en los patrones 
de informes. Las mujeres son 
generalmente más pequeñas y tienen una 
composición corporal diferente a los 
hombres, la dosis recomendada puede 
resultar en concentraciones más altas de 
drogas o el área bajo la curva (AUC) en 
las mujeres debido a que el fármaco tiene 
menor eliminación y / o menor volumen 
de distribución (8). Alternativamente, los 
factores farmacodinámicos (alteraciones 
en números o respuestas fármaco-diana) 
pueden aumentar la sensibilidad a 
fármacos específicos femeninos. En este 
caso, las concentraciones de fármaco libre 
y la persistencia de drogas serían 
similares en hombres y mujeres, pero las 
mujeres responderían a un mayor o menor 
grado. También es posible que las 
diferencias sexuales entre hombres y 
mujeres resultan en tasas similares de 
eventos adversos, pero que las mujeres 
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experimentan acontecimientos más graves 
(8). 
 
Grafico 3. Reportes de fallo terapéutico 
de bupivacaína por sexo. 
 
Fuente: Adaptado por los autores de 
INVIMA, EMA, FDA, TGA, Health 
Canada
7
 
 Fallos terapéuticos reportados por rango 
de edad. 
Grafico 4. Reportes de fallo terapéutico 
reportadas por rango de edad. 
 
Fuente: Adaptado por los autores de 
INVIMA, EMA, FDA, TGA, Health 
Canada
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En los reportes de fallo terapéutico 
reportadas por edad podemos observar 
una disminución en las edades extremas y 
un alto índice en edades de 18-64 años 
esto podría explicarse ya que las edades 
extremas tienen unos protocolos muy 
definidos en el uso de este tipo de 
medicamentos y guías más específicas, 
esto Contrario a lo estudiado en el 
artículo Factores asociados a eventos 
adversos en pacientes hospitalizados en 
una entidad de salud en Colombia, en el 
cual se afirma que si bien la edad es un 
factor de riesgo no modificable, sí 
podrían establecerse medidas que 
propendan por mitigar los EA en tales 
grupos poblacionales (9). 
En dicho estudio se observó que la edad 
superior a 45 años se comportó como un 
factor asociado a la presencia de EA, de 
igual forma a la observada en España, en 
donde se observó que la edad superior a 
los 65 años se asoció con la presencia de 
EA. Esto podría deberse a que 
generalmente los pacientes con edad 
superior a 45 años son sometidos a más 
procedimientos o presentan más 
comorbilidades, lo que incrementa su 
vulnerabilidad de sufrir un EA, como se 
evidenció en España (9).  
En pacientes de edad avanzada, la 
frecuencia de reacciones adversas a 
medicamentos en relación con fármacos 
de prescripción inadecuada es elevada. La 
implementación de estrategias para 
identificar las prescripciones inadecuadas 
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y para utilizar estos fármacos 
apropiadamente en pacientes de edad 
avanzada ha sido considerada como 
necesaria por algunos autores (9).  
Discusión 
Aunque en realidad no existe ningún 
medicamento 100% efectivo ya que la 
eficacia es normalmente valorada en un 
ambiente ideal, y puede ser inefectivo en 
ciertas poblaciones. Según registros del 
instituto nacional de vigilancia de 
alimentos y medicamentos INVIMA en el 
año 2014 al 2015 se presentó un aumento 
en los reportes de posible fallo 
terapéutico por lo que cada vez es más 
evidente su relación con el uso de la 
bupivacaína. Lo cual afecta directa y en 
gran manera la seguridad de la población, 
a pesar de esto no se encontró 
información suficiente que nos permita 
hacer una relación concluyente del fallo 
terapéutico con el uso de la bupivacaína. 
No obstante, en el año 2015 se envió una 
advertencia con circular en Cundinamarca 
acerca de la importancia del reporte de 
fallo terapéutico en el medicamento 
bupivacaína ya que el aumento de la 
cantidad de casos este año hace sospechar 
que existe una señal de relación, pero para 
ello se necesitan reportes y estudios más 
específicos. 
Después del análisis podemos decir que 
hay fuertes indicios para creer que el 
problema en el uso del medicamento 
bupivacaína podría explicarse por la 
técnica utilizada. Distintos estudios nos 
muestran que el fallo está muy 
relacionado con la dosis administrada y la 
concentración del medicamento. 
Específicamente se encontró que a 
concentraciones menores a 0,25% se 
incrementa la probabilidad de fallo 
considerablemente; ya que bajo estudios 
controlados esto quedaba en evidencia, se 
podía observar una mayor actividad de 
anestesia y esta a su vez variaba en su 
velocidad de acuerdo al estudio. También 
se evidencio que estos fallos se pueden 
producir durante la aplicación debido a 
que la aguja podía no atravesar la 
membrana subaracnoidea impidiendo que 
el medicamento entrara en contacto con 
las fibras nerviosas principalmente. 
También se menciona que podían influir 
en la anestesia bolsas generadas por 
infiltraciones anteriores deformidades 
posturales y errores en el posicionamiento 
de la aguja.  
Uno de los principales problemas de 
pasar de anestesia epidural local a 
anestesias general es que las 
complicaciones durante el procedimiento 
pueden aumentar debido a que la 
bupivacaína posee una alta 
cardiotoxicidad lo que compromete 
altamente la seguridad del paciente al 
pasar a anestesia general debido a que se 
debe de calcular la cantidad de anestésico 
general a aplicar ya que el sistema 
cardiovascular y respiratorio ya está 
comprometido por la acción de la 
bupivacaína.Como se observó 
principalmente el fallo se presenta por 
errores durante la aplicación y a 
problemas de selección de la 
concentración de la bupivacaína. Esto se 
podía evitar si se realiza un mejor estudio 
o evaluación anatómica de la columna de 
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cada paciente que se vaya a someter a este 
tipo de anestesia, lo cual se podría realizar 
sin ningún contratiempo ya que hoy en 
día casi todos estos procedimientos son 
programados incluso los partos que en 
donde más se aplica este tipo de anestesia 
mejorando así la experiencia del proceso 
y evitando complicaciones. Además de se 
debe de tener en cuenta el factor de la 
concentración y evitar aplicar menos de 
8ml de bupivacaína al 0,25% para 
garantizar una buena anestesia y que los 
médicos con más experiencia supervisen 
al personal menos experimentado. 
También se podría atribuir este fallo a 
problemas de calidad del producto, como 
problemas de estabilidad, proceso de 
manufactura, mal almacenamiento 
(degradación), y ya que se evidencio que 
a concentraciones menores a 0,25% hay 
una mayor probabilidad de fallo cualquier 
factor que comprometa la integridad del 
producto pudiera afectar el desempeño de 
este al momento de usarlo. Y debido a 
que el producto se ve expuesto a muchos 
factores que pueden afectarlo, sobre todo 
durante el transporte y el almacenamiento 
se debería de considerar como posible 
causa del fallo a los factores 
anteriormente mencionados. 
Responsabilidades éticas 
Protección de personas y animales 
Los autores declaran que los 
procedimientos seguidos se conformaron 
a las normas éticas del comité de 
experimentación humana responsable y 
de acuerdo con la Asociación Médica 
Mundial y la Declaración de Helsinki. 
Confidencialidad de los datos 
Los autores declaran que han seguido los 
protocolos de su centro de trabajo sobre la 
publicación de datos de pacientes. 
Derecho a la privacidad y 
consentimiento informado 
Los autores declaran que en este artículo 
no aparecen datos de pacientes. 
Financiamiento 
El presente estudio fue financiado por los 
autores. 
Conflicto de intereses 
Los autores declaran no tener ningún 
conflicto de intereses. 
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Anexo 5 Herramienta de revisión estructurada de artículos con evidencia útil 
 
Herramienta de revisión estructurada de artículos con evidencia útil 
Artículos evaluados por:  
Titulo Autor Año Tipo de estudio Nivel de 
evidencia 
Hallazgos principales Efecto adverso  
encontrado 
       
       
       
       
       
       
 
